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1. Einleitung
1.1  Das Lungenkarzinom
1.1.1  Epidemiologie
Das Lungenkarzinom ist die am häufigsten zum Tode führende Krebserkrankung der 
westlichen Welt [103]. Es verursachte 2001 weltweit über 1,3 Millionen Tote [37]. 
Die Entwicklung der Mortalität an Lungenkarzinom in den USA seit 1930 zeigen die 
Abbildungen 1 und 2. Seit den 30er Jahren findet sich bei den Männern ein steiler 
Anstieg der Sterblichkeit, bei den Frauen ist der Anstieg um ca. 30 Jahre verzögert, und 
nimmt erst seit Mitte der 60er Jahre stark zu, entsprechend dem Rauchverhalten der 
weiblichen Bevölkerung. Seit Ende der 80er Jahre sinkt die Sterblichkeit bei den Männern 
wieder. Bei den Frauen hingegen steigt sie weiterhin an, wenngleich sich nach aktuellen 
Schätzungen der Anstieg verlangsamt [54]. Die Mortalität an anderen Krebsarten zeigt bei 
beiden Geschlechtern teilweise eine fallende Tendenz. Dies betrifft insbesondere Uterus-, 
Kolon- und Magenkarzinom, in jüngerer Zeit auch Prostata- und Mammakarzinom. Beim 
Magenkarzinom dürfte dies hauptsächlich durch Änderungen im Ernährungsverhalten 
bedingt sein. Bei den anderen Krebsarten kann die abnehmende Sterblichkeit zumindest 
teilweise auf den Erfolg der eingeführten Vorsorgemassnahmen zurückgeführt werden. 
In Deutschland entwickelt sich die Mortalität an Lungenkarzinom ähnlich wie in den USA, 
nur um einige Jahre verzögert: Im Zeitraum von 1990 bis 1999 ist die Mortalität bei den 
Männern von 78 auf 68 je 100.000 Einwohner gesunken und bei den Frauen von 12,5 auf 16 
je 100.000 Einwohner gestiegen [3]. Die höchste Mortalität weist bei beiden Geschlechtern 
die Altersgruppe der 80 bis 85-jährigen auf. Sie beträgt bei Männern 439, bei Frauen 100 pro 
100.000 Einwohner. Im Jahre 2002 verstarben in Deutschland 39.105 Menschen an einem 
Lungenkarzinom (73,5% Männer; 26,5% Frauen). Während die Inzidenz bei Männern seit 





Mortalität an Lungenkarzinom USA
Männer, 1930 - 2000
Altersadaptiert an die US Standard-
population 2000. Quelle: US Mortality Public 
Use Data Tapes 1960 - 2000, US Mortality 
Volumes 1930 - 1959, National Center 
for Health Statistics, Centers for Disease 
Control and Prevention, 2003.
Abbildung 1/b
Mortalität an Lungenkarzinom USA 
Frauen, 1930 - 2000
Abbildung 2/a
Inzidenz verschiedener Krebsarten USA 
Männer, 1975 - 2000
Altersadaptiert an die US Standard-
population 2000. Quelle: Surveillance, 
Epidemiology, and End Results Program, 
1975 - 2000, Division of Cancer Control 
and Population Sciences, National Cancer 
Institute, 2003
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1.1.2  Ätiologie
Hauptursache des Lungenkarzinoms ist mit circa 85% das inhalative Zigarettenrauchen. Der 
Prozentsatz von Krebstodesfällen durch andere Karzinogene ist vergleichsweise gering. 7 - 
12% der Todesfälle an Lungenkrebs werden überwiegend durch berufsbedingte Karzinogene 
wie Asbest und Uran hervorgerufen, 2% werden durch Luftverschmutzung und andere 
Faktoren verursacht [107] (Abbildung 3). Allgemein läßt sich eine Dosisabhängigkeit 
zwischen Exposition und Karzinomgefährdung feststellen. 
• Das Risiko des Rauchers, ein Lungenkarzinom zu entwickeln, ist bei männlichen 
Rauchern 22 mal und bei Frauen 12 mal so hoch wie bei Nichtrauchern  [130].
• Das Karzinomrisiko korreliert mit der Zahl der gerauchten Zigaretten. Eine Verdopplung 
der sogenannten „packyears“ bedingt einen jeweils 2- bis 4-fachen Anstieg der Lungen-
karzinomsterblichkeit. Packyear ist das Produkt aus der Zahl der täglich gerauchten 
Packungen und der Raucherjahre. Das Risiko hängt stärker von der Dauer des 
Zigarettenkonsums ab als von der Zahl der täglich gerauchten Zigaretten.















• Je früher der Beginn des Rauchens im Leben liegt, desto höher ist das Risiko 
(bis 30fach erhöht).
• Das Karzinomrisiko verringert sich bei Aufgabe des Rauchens kontinuierlich, das  
 Plateau des Nichtrauchers wird allerdings nicht mehr erreicht [131].
In Deutschland rauchten im Jahre 2001 10% der 15-jährigen und 30% der 25-jährigen. 
2003 wurden insgesamt über 115 Milliarden Stück Zigaretten bzw. Feinschnittrollen 
verkauft, das sind etwa 30 Milliarden Zigaretten mehr als im Jahre 1970 [75].
Neuere Studien ergeben, dass Passivrauchen das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu 
erkranken, gegenüber den nichtexponierten Nichtrauchern verdoppelt. Nach Angaben des 
Krebsforschungszentrums in Heidelberg sterben in Deutschland jährlich 400 Menschen 
als Folge des Passivrauchens [18]. 
Nichtraucher deren Ehepartner rauchen haben ein 21% bis 30% höheres Karzinomrisiko 
als solche, die keinem Tabakrauch ausgesetzt sind [106]. 1992 erklärte die amerikanische 
Umweltbehörde Passivrauchen zu einem humanen Karzinogen der Klasse A, das heisst 
einer Stoffgruppe mit nachgewiesener Karzinogenität beim Menschen [100]. 
Einleitung1
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Tabelle 2.  Häufigkeit von Erstsymptomen bei Lungenkrebs
Symptome Häufigkeit















III B   5
IV **  1
*  chirurgisches Staging;   ** klinisches Staging
Symptome sind fast immer Hinweis auf fortgeschrittene Tumorstadien. Die häufigsten 
Erstsymptome sind in Tabelle 2 aufgelistet [12, 125]. Bei nur 12% der Patienten wird die 
Diagnose Lungenkarzinom als Zufallsbefund gestellt. 
Einleitung1
1.1.3  Prognose
Die Prognose bei Erkrankung an einem Lungenkarzinom ist extrem schlecht. Die 
5-Jahresüberlebenssrate (5-JÜR) hat sich während der letzten 25 Jahre allen 
diagnostischen und therapeutischen Bemühungen zum Trotz nur um wenige Prozent 
verbessert und liegt derzeit bei 13% bis 15% [34, 91]. So starben in den USA im Jahre 
2000 bei einer Inzidenz von 171.600 Krankheitsfällen 158.000 an dieser Erkrankung. Die 
Prognose wird im wesentlichen bestimmt von der Histologie (kleinzellig/ nichtkleinzellig) 
und vom Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns. Die Beziehung von 
Prognose und Erkrankungsstadium zeigt Tabelle 1 [91], die genauere Klassifizierung 
der Stadien die Abbildung 4 [95]. Die Definition des Tumorausbreitungsgrades und 
der Stadiengruppierung sind im Anhang dargestellt (Anlage: Tabellen I, II).
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Die einzigen Patienten, bei denen Langzeitüberleben und Heilung erreicht werden kann, sind 
Patienten mit operablen Frühstadien. Jedoch wird nur bei wenigen Patienten die Diagnose 
in diesen Stadien gestellt. Dies liegt in erster Linie am Fehlen spezifischer Frühsymptome. 
Screeningprogramme, wie sie für andere Karzinomarten (z.B. Mamma, Kolon, Zervix, 
Prostata) empfohlen werden, sind für das Lungenkarzinom nicht ausreichend validiert 
[29, 154]. Eine potentiell kurative Operation ist nur bei circa 15% bis 30% der Patienten 
mit nichtkleinzelligem Karzinom möglich. Die 5-JÜR nach operativer Therapie liegt im 
Stadium III bei 5% bis 23%, im Stadium II bei 39% bis 55%, im Stadium IB bei ca. 57% 
und im Stadium IA bei >65%. Die 5-JÜR für das Carcinoma in situ (CIS) sind kaum 
belegt und hängen vor allem davon ab, ob es sich um tumorassoziierte Befunde handelt 
(z.B. aus Randbereichen von invasiven Karzinomen) oder um isolierte Läsionen, die bei 
endoskopischer Therapie zu Langzeitvollremissionen von bis zu 83% führen [61].
Kumulative Überlebenszeiten in Abhängigkeit vom Stadium für nichtkleinzellige 
Lungenkarzinome nach operativer Therapie  [95]
Abbildung 4
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1.2  Die Früherkennung des Lungenkarzinoms
1.2.1  Günstige Voraussetzungen zur Früherkennung zentraler Befunde
Ziele der Früherkennung sind
• die Erkennung asymptomatischer (präklinischer) Stadien
• die kurative Therapie (endoskopisch oder operativ) dieser „frühmalignen Befunde“ 
• langfristig eine Senkung der Mortalität
Es gibt mehrere günstige Voraussetzungen, diese Ziele zu erreichen.
a) Das invasive Lungenkarzinom ist Endprodukt einer sich über Jahre erstreckenden 
Sequenz zellulärer Veränderungen. Die Dysplasie entwickelt sich aus einer Hyper- 
bzw. Metaplasie über die Dysplasiestadien I-III und das Carcinoma in situ (CIS) zu 
einem invasiven Karzinom (Anlage: Abbildungen I a-f). Als Präkanzerosen müssen 
Dysplasien III und CIS angesehen werden. Zytologiestudien bei Uranbergarbeitern 
zeigten, dass der Zeitraum, bis sich ein invasives Karzinom entwickelt, bei der mäßigen 
Dysplasie (Dysplasie II) 5,7 Jahre, bei der schweren Dysplasie (Dysplasie III) 4 Jahre 
und beim Carcinoma in situ 6 Monate bis 3 Jahre beträgt. Interessanterweise führt die 
Kombination zweier Karzinogene (z.B. inhalatives Rauchen plus Radonexposition) zur 
Halbierung der Zeitdauer bis zur Entwicklung eines Karzinoms [119]. 
b) In Risikokollektiven sind prämaligne bzw. frühmaligne Befunde häufig: So fand sich in 
Autopsiestudien der Befund von CIS bzw. okkultem Karzinom bei geringen Rauchern in 
4,7%, bei starken Rauchern in 11,4% und bei Patienten, die an Lungenkrebs verstorben 
waren in 15,5% (synchroner Lungenkrebs). Patienten, die im Stadium I an Lungenkrebs 
operiert worden waren, erkranken im Langzeitverlauf in 11,4% an einem zweiten 
Lungenkarzinom (metachrones Lungenkarzinom) [4].
c) 50 bis 60% der Plattenepithelkarzinome entwickeln sich in den zentralen Atemwegen, 
die bronchoskopisch eingesehen und behandelt werden können [120].
Einleitung1
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1.2.2  Probleme der Weisslichtbronchoskopie (WLB) in der Erkennung 
frühmaligner Läsionen
Die Weisslichtbronchoskopie ist die konventionelle Untersuchungsmethode zur Diagnostik 
zentraler (früh-)maligner Läsionen. Das Auffinden dieser prä- oder frühmalignen Befunde 
gestaltet sich oft schwierig, da die Läsionen normalerweise sehr klein sind und sich nur 
über einige Zellagen erstrecken [41]. Die Oberflächenausdehnung von Dysplasien und 
Carcinomata in situ liegt nach einer Studie von Lam nur in Größenbereichen von 1,5 
bis 3 mm [73]. Erschwerend für die bronchoskopische Erkennung ist auch, dass diese 
Läsionen überwiegend im Schleimhautniveau liegen. Saito fand in 75% von Carcinoma 
in situ-Fällen ein oberflächliches Wachstum, während nur 25% der Befunde ein 
noduläres Oberflächenmuster zeigten [61, 93]. Die Mehrzahl dieser Präkanzerosen bzw. 
frühmalignen Tumorbefunde wird daher durch die konventionelle Weisslichtbronchoskopie 
nicht detektiert. Die Sensitivität für die Erkennung von Dysplasien und CIS lag in einer 
Untersuchung von Woolner nur bei 30% [171], die Spezifität bei nur 15% [123]. Nach 
neueren Untersuchungen allerdings erreicht die Weisslichtbronchoskopie durch den Einsatz 
von hochauflösenden Chipbronchoskopen deutlich bessere Sensitivitäten von über 65% 
[128, 163]. Sato et. al berichten sogar über eine Sensitivität von 85% [123].
Einleitung1
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1.3  Die Autofluoreszenzbronchoskopie (AFB)
Die AFB ist ein neues Verfahren, mit deren Hilfe die frühen, in der Schleimhaut liegenden 
(prä-) malignen Läsionen mit deutlich höherer Sensitivität lokalisiert werden können. Bei 
der Untersuchung, die mit geringfügig abgewandelten konventionellen Bronchoskopen 
durchgeführt werden kann, wird blaues Licht der Wellenlänge 380 nm bis 450 nm als 
Anregungslicht verwendet. Normale Schleimhaut erscheint im Autofluoreszenzmodus 
grün, (prä-)maligne Läsionen sind etwas dunkler und imponieren rötlich-bräunlich oder 
bläulich gefärbt. Die ersten Systeme wurden 1993 entwickelt [69] und in den letzten Jahren 
durch Verwendung inkohärenter Xenon-Lichtquellen modifiziert und vereinfacht.
Die erste Studie zur Autofluoreszenzbronchoskopie wurde 1993 von Lam aus der 
Arbeitsgruppe Oncology der British Columbia University, Canada publiziert. Seither 
wurden weltweit insgesamt 17 weitere klinische Studien zur Validierung dieses neu 
entwickelten Verfahrens durchgeführt und veröffentlicht [47, 49, 56, 62, 66, 67, 69, 70, 
72, 87, 90, 123, 128, 163, 165, 167, 168, 173]. Die Ergebnisse dieser Studien differieren 
teilweise erheblich und sind zudem schwer vergleichbar. Hauptkritikpunkte sind: Die 
Studien sind durchwegs einarmig, haben kleine Fallzahlen, inhomogene Patientenkollektive 
und wurden nach unterschiedlichen Kriterien ausgewertet. Die AFB hat für verschiedene 
klinische Bereiche eine grosse Bedeutung. Dies betrifft zum einen die klinische Forschung 
(z.B. Studium der Karzinogenese), zum anderen die klinische (Früh-)diagnostik maligner 
Lungen- und Bronchialerkrankungen (präoperativ: Erkennung von Zweitkarzinomen und 
Resektionsgrenzen; postoperativ: Tumornachsorge), sowie den möglichen Einsatz als 
Screeningmethode. Deshalb schien es erforderlich eine neue Studie durchzuführen. Sie sollte 
die genannten Kritikpunkte und Defizite bisheriger Studien konstruktiv berücksichtigen, 
um den `tatsächlichen´ Wert der AFB zu evaluieren und Empfehlungen für eine künftige 





Das Ziel dieser prospektiven Studie war, den Zugewinn der Autofluoreszenzbronchoskopie 
gegenüber der Weisslichtbronchoskopie in der Erfassung prä- und frühmaligner Formen des 
Lungenkarzinoms unter Verwendung eines neuentwickelten Fluoreszenzsystems (D-Light 
AF) zu evaluieren. 
Dazu sollten erfasst werden:
1. die Prävalenz dieser Veränderungen in unterschiedlichen Risikokollektiven
2. die Sensitivität, Spezifität und prädiktiver Wert der AFB im Vergleich zur 
konventionellen WLB.
Hierzu sollten im Gegensatz zu bisherigen Studien methodische Bedingungen zugrunde 
gelegt werden, die modernsten und wissenschaftlich anerkannten Kriterien der ` good clinical 
practice´ (GCP) genügen: Die Studie sollte randomisiert, prospektiv und multizentrisch 
angelegt sein, auf großen Fallzahlen beruhen und bereits von der Planung her statistisch 
abgesichert sein (Anlage: Studienprotokoll).
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2.  Methode
2.1  Autofluoreszenzbronchoskopie - Grundlagen
Bei der Fluoreszenzdiagnostik sind grundsätzlich zwei verschiedene Methoden zu 
unterscheiden. Zum einen gibt es photodynamische Verfahren, welche einen tumor-
spezifischen Photosensitizer verwenden (Nebenwirkung: starke Photosensibilisierung 
der Haut), zum anderen gibt es die Autofluoreszenzdiagnostik, die ohne den Einsatz von 
Fremdsubstanzen auskommt.
2.1.1  Prinzip der Autofluoreszenz
Wenn Gewebe mit Licht bestrahlt wird induziert dies eine Fluoreszenz, die durch 
Interaktion mit bestimmten intrazellulären Molekülen im subepithelialen Gewebe, sog. 
Chromophoren (NADH, Riboflavin und Flavin-Koenzyme) entsteht. Verwendet man 
monochromatisches blaues Anregungslicht (442 nm) und bestrahlt die bronchiale Mukosa, 
sendet diese Fluoreszenzlicht mit einem Emissionsmaximum im Bereich von 520 nm 
(grün) und einem kleineren Gipfel im Bereich von 630 nm (rot) zurück [52]. Dies entspricht 
dem Fluoreszenzspektrum von Kollagen, Elastin, NADH und Flavin. Das Emissionslicht 
spiegelt die Gewebebeschaffenheit wider. So ergibt sich eine grünliche Fluoreszenz der 
gesunden Bronchialschleimhaut. Liegt ein CIS oder eine Dysplasie vor, vermindert sich die 
Fluoreszenz bis um  den Faktor 10 [30, 52] und die betroffenen Bereiche erscheinen rötlich 
bis braun-rötlich bzw. blau-rötlich (verschieden je nach verwendetem System) [39, 40]. 
Dies hängt im wesentlichen an drei Faktoren: 
1. einer veränderten Gewebestruktur 
 Tumorgewebe autofluoresziert nicht, die Matrix zwischen den Karzinomzellen  
 nur sehr wenig. Mit zunehmender Epithelschichtdicke (z.B. bei Dysplasien oder CIS) 
 wird ein- und ausfallendes Licht zunehmend geschwächt. Da kurzwelliges Licht stärker 
 abgeschwächt wird als langwelliges, verschiebt sich das Spektrum des 
 Autofluoreszenzlichtes zugunsten des roten Lichtes.
2. einem erhöhten intrazellulären Metabolismus 
 Ein erhöhter intrazellulärer Metabolismus in Krebszellen vermindert durch eine   
 Überproduktion von Milchsäure in der Glykolyse das Riboflavin, die Flavin-




3. einer verstärkten Mikrovaskularisation und Durchblutung
 Eine erhöhte Mikrozirkulation (häufig in dysplastischen Läsionen/Tumorgewebe)
 führt zu einer verminderten Autofluoreszenz, da Hämoglobin grünes Licht absorbiert 
 (Abbildungen 5 – 8).
Beispiel für das Fluoreszenzspektrum eines invasiven 
Karzinoms [67]
Fluoreszenzspektrometrie; Ratio des Autofl uoreszenzverhal-
tens von Tumor-/Normalgewebe [31]
Prinzip der Autofl uoreszenz. Je nach Epitheldicke wird bei 
Bestrahlung des Gewebes Licht verschiedener Wellenlänge 
refl ektiert. Mit zunehmender Epitheldicke wird zunächst vor 
allem kurzwelliges, grünliches Licht abgeschwächt. Eine 
Herausfi lterung von längerwelligen rötlichen Lichtanteilen 
erfolgt erst durch noch dickere Epithelschichten.
Beispiel für die Fluoreszenzspektren von CIS und 
Dysplasie III [67]
Abbildung 5 Abbildung 6
Abbildung 8
Normalepithel Dysplasie III Carcinoma in situ
45±3µm 71±7µm 119±16µm






































































Das D-Light AF System beruht auf einer 300 W-Xenon-Lichtquelle. Es integriert zwei verschiedene 
Belichtungsmodi innerhalb eines Gerätes. Der erste Modus ist das konventionelle Weißlicht, der 
zweite der Autofluoreszenzmodus [76]. Die Lichtführung erfolgt mittels einer speziellen Optik 
(flüssiges Medium), die sich optimal für die Übertragung von blauem Licht eignet. Mit Hilfe 
eines Fußschalters kann jederzeit zwischen den beiden Modi hin- und hergeschaltet werden. 
2.1.2  Technische Systeme
Derzeit sind drei verschiedene Autofluoreszenz-Systeme verfügbar. Alle Systeme stützen sich 
auf das gleiche (oben beschriebene) biophysikalische Phänomen, die technische Umsetzung 
der Visualisierung ist jedoch unterschiedlich. Das zuerst entwickelte System war das LIFE-
Lung-System (Laser Induced Fluorescence Endoscopy) der Firma Xillix Technologies, 
Vancouver  [71]. Später folgten das SAFE 1000-System der Firma Pentax, Tokyo [1] und das 
D-Light AF System der Firma Karl Storz, Tuttlingen [40, 76] (Abbildung 9a-c). 
Neueste Entwicklungen sind das DAFE-System (Diagnostic Autofluorescence Endoscopy) der 
Firma Wolf, Tuttlingen und das Onco-LIFE, ein umgestaltetes LIFE-System, das mit einer 
Xenon Lichtquelle arbeitet. In unserer Studie wurde das D-Light AF System verwendet. 
Es wurde in Kooperation mit dem Laserlabor Großhadern der Ludwig-Maximilians-
Universität München und der Firma Storz entwickelt.
Das D-Light AF System 
der Firma Karl Storz, Tuttlingen.
Abbildung 9/a
Das SAFE 1000-System
der Firma Pentax, Tokyo.
Abbildung 9/b
Das LIFE-Lung-System 




Im Autofluoreszenzmodus liegt die Output-Wellenlänge zwischen 380 nm bis 460 nm. Die 
Output-Leistung für blaues Licht am distalen Ende des Fiberbronchoskopes beträgt 50 mW. 
Die Inspektion kann sowohl mit starren Optiken als auch mit flexiblen Bronchoskopen 
durchgeführt werden. Die Endoskope enthalten im Okularbereich einen drehbaren Filter mit 
zwei Positionen, einer für den Weißlichtmodus (a) und einer für den Autofluoreszenzmodus 
(b). Position (a) enthält keinen Filter. In Position (b) ist ein Beobachtungsfilter vorgeschaltet, 
der das reflektierte blaue Anregungslicht weitgehend herausfiltert. Der Filter läßt nur etwa 1% 
des blauen Lichtes passieren,  um einen optimalen Kontrast zu erreichen, die Lichtausbeute 
zu erhöhen und die Plastizität  zu verbessern. Das System ist so lichtstark, daß mit bloßem 
Auge untersucht werden kann (direkte Bildgebung).
Für eine videogestützte Untersuchung und Bilddokumentation kann das Bild mittels 
spezieller Endokameras aufgenommen und auf Monitore übertragen werden. Diese CCD-
Kameras besitzen ein optimiertes optisches System und ermöglichen die Integration eines 
Chips für den Fluoreszenzmodus. Die typische Integrationszeit beträgt 1/15s. Mit der 
dadurch erreichten Sensitivität, die größer als 0,2 lux ist, wird eine ausreichende Bildqualität 
gewährleistet.
Im Vergleich mit den anderen Systemen ist dieses System kompakt und im praktischen Einsatz 
sehr handlich. Vorteilhaft ist der unkomplizierte Wechsel zwischen den Beleuchtungsmodi, 
der eine rasche und vergleichende Beurteilung fraglicher Befunde zuläßt. Die beiden 
anderen Systeme – LIFE und Pentax SAFE 1000 verwenden eine Laser-Lichtquelle. Die 
Bildgebung ist bei diesen Systemen nur indirekt über eine Kamera möglich, was den raschen 
Wechsel zwischen dem Blau- und Weißlichtmodus aufgrund einer unhandlichen Bedienung 
erschwert.  
2.2  Die Europäische Multicenterstudie
Die Studie wurde in acht pneumologischen Abteilungen bzw. pneumologischen 
Schwerpunktkliniken in Deutschland, Österreich, Ungarn, Italien und der Schweiz durchgeführt. 
Der Rekrutierungszeitraum erstreckte sich von April 1999 bis Juli 2002. Das Protokoll war 
zuvor von den zuständigen Ethikkommissionen geprüft und bewilligt worden. Bei allen in die 
Studie eingeschlossenen Probanden lag eine klinische Fragestellung vor, die die Indikation zur 
Bronchoskopie begründete (s. Einschlusskriterien; Kap. 2.2.1). Aus diesem Grunde werden 
in der vorliegenden Arbeit die Probanden durchgängig als `Patienten´ eingestuft und als 
Methode2
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solche bezeichnet. Die Autofluoreszenzbronchoskopie erfolgte im Rahmen der Studie je nach 
Randomisierung gar nicht oder zusätzlich zur WLB. Die Einverständniserklärung zur Teilnahme 
an der Studie wurde von allen Patienten schriftlich eingeholt. Die Verteilung der Probandenzahlen 
auf die verschiedenen Studienzentren zeigt Tabelle 3.
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Die endgültige Auswertung umfasste 1173 Patienten, 916 männliche und 257 weibliche. Das 
Durchschnittsalter betrug 58,7 Jahre (Range: 40 – 75 Jahre).  Alle Patienten waren  ≥ 40 Jahre 
alt und hatten eine Raucheranamnese von mind. 20 packyears.
Weitere Einschlusskriterien waren: 
> Radiologischer oder klinischer Verdacht eines Lungenkarzinoms
> Tumornachsorge (therapiertes Lungenkarzinom)
> Zytologisch positiver Befund bei negativem Röntgenbefund (okkultes Karzinom) 
> Vorbekannter positiver Befund einer Dysplasie oder eines Carcinoma in situ   
> Bekanntes Lungenkarzinom (Bronchoskopie, z.B. im Rahmen des Stagings)  
> COPD (Klinik, Lungenfunktion)     
> Berufliche Exposition gegenüber: Schwermetallen
 kanzerogenen Substanzen
 radioaktiver Strahlung  
Ausschlusskriterien waren:
 > Bestehende Schwangerschaft
 > Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie
 > Psychische Erkrankungen
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 > Hochgradige bronchiale Sekretion
 > Starke Blutung im Bronchialtrakt
 > Schwere Entzündung im Bronchialtrakt
 > Unverträglichkeiten von Narkose/Lokalanästhesie
 > Folgende Laborwerte:
 Quickwert < 50%
 Leukozyten < 2.000/µl oder > 20.000/µl
 Thrombozyten < 100.000/µl
 > Vorbekannter Herzinfarkt bzw. ischämischer Anfall innerhalb der letzten 6 Monate
 > Instabile oder unkontrollierbare Angina pectoris, unkontrollierbare
  Herzrhythmusstörungen oder schwere ventrikuläre Arrhythmien
2.2.2  Methodik
2.2.2.1  Studiendesign
Es handelte sich um eine multizentrische, zweiarmige, randomisierte, prospektive Studie 
(Abbildung 10).
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Studiendesign der Europäischen MulticenterstudieAbbildung 10
WLB = Weißlichtbronchoskopie     AFB = Autofl uoreszenzbronchoskopie   CIS = Carcinoma in situ
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Durch eine nach 4 Risikogruppen stratifizierte Blockrandomisation wurde eine möglichst 
homogene Verteilung der Patienten auf die beiden Studienarme sichergestellt:
I Bekanntes Lungenkarzinom,     
 Nachsorge eines therapierten Lungenkarzinoms
II Radiologischer oder klinischer Karzinomverdacht
III Zytologisch positiver Befund bei negativem Röntgenbefund (okkultes Karzinom)
IV Nachweis einer COPD und/oder berufliche Exposition gegenüber     
 Schwermetallen, kanzerogenen Substanzen und/oder radioaktiver 
 Strahlung 
2.2.2.2  Randomisierung
Zur Randomisierung wurde jeder Patient einer der vier Risikogruppen zugeordnet. 
Sobald die Einverständniserklärung durch den Patienten unterschrieben war, erfolgte die 
telefonische risikostratifizierte Blockrandomisation in einen der beiden Studienarme durch 
das Studienzentrum (Tabelle 4). 
Der Anruf mußte durch einen Studienarzt erfolgen. Dabei mußten Patienteninitialien 
und das Geburtsdatum der Patienten genannt werden. Nur mit diesen Angaben erfolgte 
die Vergabe einer Random-Nummer (gemäß der Randomliste) und somit eine Zuteilung 
zum Studienarm A oder B. Sämtliche Daten wurden vertraulich behandelt. Die 
Patienten wurden in den Befunderhebungsbögen nicht namentlich genannt, sondern 




Tabelle 4.  Stratifikation der Patienten auf die einzelnen Risikogruppen
Risikogruppen WLB + AFB(n = 589)
WLB
(n = 584)
I 178 (30,2%) 181 (31%)
II 328 (55,7%) 322 (55,1%)
III 27 (4,6%) 25 (4,28%)
IV 56 (9,5%) 56 (9,6%)
21
Methode2
2.2.2.3  Untersuchungsablauf und klinische Befundung
Die Durchführung der bronchoskopischen Untersuchungen erfolgte in Lokalanästhesie 
mit oder ohne Sedierung unter Verwendung eines fiberoptischen Bronchoskopes oder in 
Vollnarkose durch ein starres Bronchoskop in Verbindung mit einem flexiblen Bronchoskop. 
Folgende flexible Bronchoskope wurden verwendet: Karl Storz Fiberbronchoskope 11001 BI, 
11004 BI und 11009 BI.
Im Studienarm A erfolgte zuerst eine Weisslichtbronchoskopie (WLB). Die 
makroskopischen Befunde wurden unmittelbar nach der Untersuchung in einem Befundblatt 
schriftlich dokumentiert und in zwei Kategorien eingeteilt: 
• „unauffällig“, d.h. visueller Normalbefund oder unspezifische Veränderungen wie  
Entzündung (akute Rötung, Verdickung, Schwellung), Granulome, Narben (z.B. nach 
früherer, bekannter Biopsieentnahme).
• „auffällig“, d.h. Veränderungen, die verdächtig auf prä- oder frühmaligne Läsionen
 waren, wie z.B. Irregularitäten der Bronchialschleimhaut, noduläre und polypöse 
 Läsionen oder Verdickung von Carinen.
Die Kategorie „unauffällig“ wurde als negativ (-) klassifiziert.
Die Kategorie „auffällig“ wurde als positiv (+) klassifiziert.
Biopsien aus verdächtigen Arealen erfolgten zunächst nicht. Unmittelbar im Anschluß an die 
WLB wurde auf den Fluoreszenzmodus umgeschaltet und die Untersuchung wiederholt. Dabei 
konnte das Bronchoskop im Tracheobronchialbaum des Patienten verbleiben, da bei dem 
verwendeten System eine direkte Umschaltung – ohne Austausch der Geräte – möglich ist.
Während der AFB wurden die makroskopischen Befunde erneut visuell beurteilt, unmittelbar 
nach der Untersuchung wurden sie dokumentiert und in zwei Kategorien eingeteilt:
• „unauffällig“, d.h. Normalbefund (grüne Grundfarbe der Mukosa mit regelrechter 
struktureller Differenzierung) oder unspezifische Veränderungen (z.B. leichte 
Änderungen der Farbe ohne strukturelle Veränderungen bzw. umschriebene bläuliche/
bräunliche Fluoreszenz in Narbenbereichen, z.B. an Bronchusstümpfen nach Resektion 
oder an früheren, bekannten Biopsiestellen). 
• „auffällig“, d.h. Veränderungen, die auf prä- oder frühmaligne Läsionen oder Tumoren 
hinweisen, z.B. bläuliche/bräunliche Areale verminderter Lichtintensität mit Störungen 
der anatomischen Struktur und/oder Verdickungen von Carinen.
Die Kategorie „unauffällig“ wurde als negativ (-) klassifiziert. 
Die Kategorie „auffällig“ wurde als positiv (+) klassifiziert.
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Beim Kontrollarm B wurde nur eine standardisierte WLB durchgeführt. Eine zusätzliche 
Fluoreszenzbronchoskopie durfte nicht folgen. Die Klassifizierung erfolgte in gleicher 
Weise wie im Studienarm A. In beiden Gruppen wurden aus allen als auffällig eingestuften 
Arealen bzw. von sichtbaren Tumoren und mindestens aus zwei als unauffällig bewerteten 
Bereichen Biopsien entnommen (Randombiopsien). Wurden Biopsien von sichtbaren 
Tumoren oder aus ihrer Nachbarschaft (£ 2cm) entnommen, wurde dies dokumentiert. Diese 
Biopsien wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die Entnahme an den Biopsiestellen 
wurde in ein Befundblatt eingetragen (Anlage: Befunderhebungsbogen). 
2.2.3  Pathohistologische Beurteilung
Die entnommenen Proben wurden zunächst von Pathologen vor Ort beurteilt. Anschliessend 
wurden die entscheidenden Schnitte an einen Referenzpathologen versandt und von diesem 
ebenfalls untersucht. Weder dem Pathologen vor Ort noch dem Referenzpathologen 
waren die klinischen Befunde bekannt. Wenn die beiden Pathologen zu unterschiedlichen 
Ergebnissen kamen, wurde der Referenzpathologe gebeten, eine erneute Bewertung 
durchzuführen und eine endgültige Entscheidung zu treffen.
Die pathohistologischen Befunde wurden nach den Kriterien der WHO/IASLC bewertet  
(Anlage: Tabelle III) und folgenden vier Gruppen zugeordnet:
 
• Normalbefund
• unspezifische Veränderung: entzündetes Gewebe
  Narbengewebe
  Granulome 
  Metaplasie
  geringe Dysplasie (Dysplasie I)
• „prä“- oder „früh“-maligne Veränderung: mäßige Dysplasie (Dysplasie II)
  schwere Dysplasie (Dysplasie III)
  Carcinoma in situ
• maligne Veränderung: infiltrierender Tumor   
   exophytischer Tumor
   Lymphangiosis carcinomatosa
Methode2
23
Da Nekrosen oder technische Probleme (Quetschartefakte/zu wenig Material) auftreten 
können, erfolgte eine Zuordnung nur dann, wenn sie widerspruchsfrei möglich war.
Mikroinvasive Tumore wurden als invasive Tumore klassifiziert, da eine Gewebeinvasion 
durch eine Biopsie nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden kann.
2.3  Statistik
Die Studie wurde von einem Statistiker der Universität Hamburg betreut. Er war in die 
Studienplanung miteinbezogen und führte die Zwischen- und Endauswertung durch.
Empirische Daten zur Studienplanung lagen durch Untersuchungen an der 
pneumologischen Fachklinik in Gauting an 50 Patienten vor. Zusätzlich bildete die 
Studie von Lam et al.eine sinnvollen Startpunkt zur Fallzahlschätzung [72]. Um einen 
Unterschied von 4 - 8% zwischen Arm A und Arm B bei einem Test Level von 5% [RR=2] 
mit einer Wahrscheinlichkeit von 90% feststellen zu können, wurde eine Anzahl von 1496 
erforderlichen Studienpatienten errechnet. Es wurden 2 Zwischenanalysen vorgesehen, um 
einen signifikanten Unterschied zwischen Arm A und Arm B frühzeitig zu erkennen und bei 
Vorliegen signifikanter Ergebnisse, die Studie vorzeitig abschliessen zu können. Aufgrund 
der Zwischenauswertung konnte die ursprünglich prospektierte Patientenzahl von 1496 auf 
1173 Patienten reduziert werden. Das Signifikanzniveau und die zugehörigen kritischen 
Grenzen wurden unter Anwendung des Lan/de Mets Alpha-Spending-Ansatzes errechnet 
[74]. Die gruppensequentielle Planung der Studie nach Pocock führte zu einem nominalen, 
zweiseitigen Signifikanzlevel von 4,5%. Zur primären Bestätigung der Analyse wurde 
der Cochran-Mantel-Haenszel-Test zugrunde gelegt. Die Wirksamkeitsanalyse erfolgte 
gemäss einer Intent-to-Treat-Strategie, alle randomisierten Patienten mit dokumentierter 
Bronchoskopie wurden in die Analyse aufgenommen.  Es wurden die relativen Risiken und 
die damit verbundenen 95% Konfidenzintervalle kalkuliert. Die statistische Analyse wurde 
auf einer Biopsie-bezogenen Basis erstellt. 
Das Datenmanagement basierte auf Access 8.0 (Microsoft Corp, USA). Für die statistischen 
Analysen wurde SPSS 10.0 Windows (SPSS  Inc. Chicago), SAS 8.1 (Cary, NC, USA) und 




Es wurden >1400 Probanden rekrutiert, von denen 1173 (916 Männer und 257 Frauen) 
ausgewertet wurden. Dies entspricht der Patientenrekrutierung nach der ersten Interimsanalyse. 
Da in dieser Analyse Signifikanz erreicht wurde (s. unten), wurde mit diesem Ergebnis die 
Auswertung weiterer Biopsien und die Rekrutierung weiterer Patienten beendet.
Das Durchschnittsalter  der Patienten  betrug 58,7 Jahre (Range 40 – 75 Jahre). Die Gesamtzahl 
der entnommenen Biopsien betrug 3770. Im Studienarm A (WLB und AFB, n=589 Patienten) 
wurden 1978 Biopsien entnommen, die mediane Biopsierate betrug 3,4 Biopsien pro 
Patient (Range: 1 – 10). Im Kontrollarm B (WLB, n= 584 Patienten) wurden 1792 Biopsien 
entnommen, die mediane Biopsierate betrug 3,1 Biopsien pro Patient (Range: 1 – 9). Biopsien, 
die aus histologisch bestätigten invasiven Tumoren bzw. aus deren unmittelbarer Nachbarschaft 
stammten, wurden gemäß Studienprotokoll von der Analyse ausgeschlossen (Arm A: 447; Arm 
B: 416). Die Zahl der auswertbaren Biopsien betrug 1531 (Arm A) bzw. 1376 (Arm B). Die 
mediane Untersuchungsdauer lag bei 20 Minuten (Range: 5-97) für WLB + AFB und bei 15 
Minuten (Range: 5-77) für die alleinige WLB.
3.1  Prävalenz präinvasiver Läsionen
3.1.1  Prävalenz - Patienten
Tabellen 5 und 6 zeigen die Prävalenz histologisch bestätigter, präinvasiver Läsionen für alle 
1173 Patienten. 
Insgesamt (Arm A und B) wurden bei 3,9% (n= 46) der Patienten präinvasive Läsionen 
(Dysplasie II/III und CIS) entdeckt. Die Prävalenz in Arm B (WLB) betrug 2,7% (n=16). 
Für Arm A (WLB + AFB) ergab sich eine Prävalenz von 5,1% (n= 30) (Tabelle 6). Eine 
Analyse nach Cochran-Mantel-Haenszel zeigte eine statistisch signifikante Überlegenheit 
der kombinierten Anwendung von WLB + AFB (p=0,037). Die Kombination von AFB und 
WLB detektierte somit in einer Risikopopulation doppelt so viele Fälle mit präinvasiven 
Läsionen als die alleinige WLB [RR=1,9; 95% CI (1.03 - 3.38)]. Weitere Analysen zeigten, daß 
in allen Risikogruppen eine Tendenz der Überlegenheit von Arm A gegenüber Arm B zu erkennen 
war (Homogenitätstest, p=0,62). Die Erkennunungsraten waren entsprechend um den Faktor 1,36; 
2,45 bzw. 2,78 erhöht. Eine statistische Signifikanz fand sich jedoch nur in der Risikogruppe II 
25
Ergebnisse3
(radiologischer oder klinischer Karzinomverdacht). Die höchste Prävalenz fand sich bei 
Patienten mit positiver Sputumzytologie bei unauffälligem Röntgenbefund (Risikogruppe III). 
In der Risikogruppe IV ließen sich keine präinvasiven Läsionen nachweisen. Die Prävalenz 
von Patienten mit Dysplasien II/III betrug 2,1% (n=12) in Arm B und 4,2% (n=25) in Arm A. 
Die Prävalenz von Patienten mit CIS betrug 0,7% (n=4) in Arm B und 0,9% (n=5) in Arm A. Die 
kombinierte Anwendung von WLB + AFB verbesserte die Detektionsrate für Dysplasien II/III um 
den Faktor 2,1 [95% CI (1,05 – 4,07); p=0,03]. Für CIS verbesserte sich die Detektionsrate um 
den Faktor 1,24 [95% CI (0,34 – 4,59); p=0,75].
Tabelle 5.  Prävalenz von Patienten mit Dysplasie II/III und CIS bei 1.173 Patienten 
(Auswertung bezogen auf Patienten).
Randomisierung Dysplasie II/III CIS
WLB (n=584) 12 (2,1%) 4 (0,7%)








Tabelle 6.  Gesamtprävalenz Patienten mit präinvasiven Läsionen, stratifiziert nach Risikogruppen. 
Absolute (n) und relative Häufigkeiten (%), Relative Risiken und 95% Konfidenzintervalle.





WLB+AFB (n=589) 5.1% (30) 1.86*
[1.03; 3.38]
p=0.037**WLB (n=584) 2.7% (16)
I
WLB+AFB  (n=178) 6.7% (12) 1.36
[0.59; 3.14]
p=0.475WLB (n=181) 5.0% (9)
II
WLB+AFB (n=328) 4.6% (15) 2.45
[0.96; 6.25]
p=0.051WLB (n=322) 1.9% (6)
III
WLB+AFB (n=27) 11.1% (3) 2.78
[0.31; 24.99]
p=0.336WLB (n=25) 4.0% (1)
IV
WLB+AFB (n=56) 0% (0)
.
WLB (n=56) 0% (0)





3.1.2  Prävalenz - Biopsien 
Tabelle 7a zeigt die Prävalenz präinvasiver Läsionen für alle 2907 auswertbaren Biopsien. 
Insgesamt wurden bei 1,8% der Biopsien präinvasive Läsionen entdeckt. Die Prävalenz 
erhöhte sich in Arm A gegenüber Arm B um den Faktor 1,6. Die Prävalenz von Dysplasien 
II/III in Arm A erhöhte sich um den Faktor 1,7. Für CIS erhöhte sie sich um den Faktor 1,3. 
In Arm A betrug die Anzahl visuell positiver Biopsien 651, in Arm B 525. Die entsprechende 
Anzahl visuell negativer Biopsien (Kontrollbiopsien) betrug 880 in Arm A und 851 in Arm B. 14 
Dysplasien II/III und CIS wurden lediglich durch Randombiopsien entdeckt ( 6 in Arm A und 8 
in Arm B). Würde man die Kontrollbiopsien von der statistischen Evaluation ausschliessen, 
würde die Prävalenz präinvasiver Läsionen 2,1% in Arm B und 4,3% in Arm A betragen 
[RR=2,1; 95% CI (1,05 – 4,04); p=0,036] (Tabelle 7b).
Tabelle 7a.  Prävalenz präinvasiver Läsionen (Dysplasie II/III und CIS) bei 2.907 Biopsien 
(Auswertung bezogen auf Biopsien).
Randomisierung Anzahl Biopsien (n) Dysplasie II/III CIS Gesamt
Arm B (WLB) 1.376 14 (1,0%) 5 (0,4%) 19 (1,4%)
Arm A (WLB+AFB) 1.531 27 (1,8%) 7 (0,5%) 34 (2,2%)









3.2  Sensitivität, Spezifität, Positiver Prädiktiver Wert 
Abbildung 11 zeigt die Biopsie-basierte Sensitivität der WLB und WLB + AFB bezüglich der 
Detektion von Dysplasien II/III und CIS. Die Sensitivität betrug 82,3% [95% CI (69,5 – 95,1)] 
in Arm A, in Arm B betrug sie 57,9% [95% CI (35,7 – 80,1)]. Die Sensitivität verbessert sich 
somit durch die Hinzunahme von AFB um den Faktor 1,42 [95% CI (0,94 – 2,15); p=0,054]. 
Der positive prädiktive Wert (PPV) betrug 4,3% in Arm A und 2,1% in Arm B (p= 0,036).
Abbildung 12 zeigt die Biopsie-basierte Spezifität der WLB und WLB + AFB bezüglich der 
Detektion von Dysplasien II/III und CIS. Die Spezifität betrug 62,1% [95% CI (59,5 – 64,7)] in Arm 
B und 58,4% in Arm A [95% CI (55,8 – 60,9)]. Dies entspricht einer Verminderung der Spezifität um 
den Faktor 0,94 [95% CI (0,89 – 0,99); p= 0,04], verursacht durch die Hinzunahme von AFB.
Tabelle 7b.  Gesamtprävalenz präinvasiver Läsionen (Dysplasie II/III und CIS) bei 1.176 Biopsien (Auswertung 
ohne Randombiopsien)
Randomisierung Anzahl Biopsien (n) Dysplasie II/III und CIS
Arm B (WLB) 525 11 (2,1%)
Arm A (WLB+AFB) 651 28 (4,3%)
Gesamt (Arm A + Arm B) 1176 39 (3,3%)
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Arm A (WLB + AFB)
Spezifi tät von WLB + AFB und alleiniger WLB für Dysplasien II/III und CISAbbildung 12




Normal, Hyperplasie, Infl ammation, Dysplasie I 












Normal, Hyperplasie, Infl ammation, Dysplasie I 










n = Anzahl Patienten 
+ = falsch positiv (positive visuelle Klassifi kation, keine Bestätigung durch eine positive Histologie)
- = richtig negativ (negative visuelle Klassifi kation, bestätigt durch eine negative Histologie)
*p = 0,04
Arm B (WLB)
Sensitivität von WLB + AFB und alleiniger WLB für Dysplasien II/III und CISAbbildung 11




Dysplasien II/III, CIS 












Dysplasien II/III, CIS 










n = Anzahl Patienten 
+ = richtig positiv (positive visuelle Klassifi kation, bestätigt durch eine positive Histologie)
- = falsch negativ (negative visuelle Klassifi kation, keine Bestätigung durch eine negative Histologie)
*p = 0,054 (Chi-Quadrat-Test)
Arm A (WLB + AFB) Arm B (WLB)
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3.3  Klinisch-endoskopische Beispiele
Dysplasie II im Unterlappenbronchus S8/9-Karina rechts
• 72-jähriger Patient, neu aufgetretene Hämoptysen, Raucheranamnese 60 packyears.
• Weisslichtbronchoskopisch unauffällige S8/9-Karina. Im AFB-Modus umschriebene bläuliche Verfärbung. 
• Histologie: Dysplasie II.
Abbildung 13/a
WLB AFB
Carcinoma in situ an der Mittellappenkarina rechts, Zweitbefund (1996)
• 75-jähriger Patient, chronischer Husten, Raucheranamnese 83 packyears, Z.n. Oberlappenresektion links bei 
 Lungenkarzinom 1990, COPD III.
• Bronchoskopie im Rahmen der verlängerten Tumornachsorge und zur Abklärung des chronischen Hustens. 
• Weisslichtbronchoskopisch diskrete Rötung auf der Mittellappenkarina, fl uoreszenzoptisch deutlich abgrenzbare   
 bräunlich-bläuliche Verfärbung.
• Histologie: Carcinoma in situ.
• Verlauf: Photodynamische Behandlung. 3 Jahre später Lokalrezidiv, deshalb Mittellappen und S6-Resektion mit 





Frühes, oberfl ächlich-wachsendes Plattenepithel-Karzinom an der Oberlappentrifurkation links
• 64-jähriger Patient, Hämoptysen, Raucheranamnese von 48 packyears, COPD II.  
• Weisslichtbronchoskopisch sichtbare karzinomatöse Veränderung an der Oberlappentrifurkation links. 
 Im AFB-Modus deutlich abgrenzbare Tumorgrenzen, die über die weisslichtbronchoskopisch sichtbare 
 Infiltration hinausgehen. 
• Histologie: frühes, oberflächlich-wachsendes Plattenepithel-Karzinom. 





4.1  Prognose des Lungenkarzinoms
Die Prognose für Patienten mit Lungenkarzinom ist extrem schlecht. In Deutschland 
ist dieses Karzinom jährlich für den Tod von ca. 37.000 Menschen verantwortlich, 
weltweit sind es etwa 1,3 Millionen [37]. Zum Vergleich - im Straßenverkehr sterben in 
der Bundesrepublik jährlich ungefähr 7000 Menschen. Trotz aller Bemühungen in der 
Diagnostik und Therapie beträgt die 5-JÜR aller Stadien im Durchschnitt weiterhin nur 
13-15% [2]. Hauptursache hierfür ist, dass die meisten Tumore erst in späten Stadien 
entdeckt werden, wenn nur noch palliative Therapieansätze möglich sind. Im Stadium 
IV liegt die 5-JÜR bei nur 1%, im Stadium IA (nach operativer Therapie) dagegen bei 
>65% [91]. Diese Zahlen unterstreichen die Notwendigkeit einer Früherkennung und 
frühzeitigen Therapie des Lungenkarzinoms. Wird die Diagnose zum Zeitpunkt eines 
intraepithelialen, präinvasiven Stadiums gestellt, führen operative oder wenig invasive 
endoskopische Behandlungsverfahren (Lasertherapie, Kryotherapie, photodynamische 
Therapie, Brachytherapie) zu kurativen Langzeitergebnissen von >90% [31, 59, 82, 88, 
127].
Da zu erwarten ist, dass auch in Zukunft > 20% der Bevölkerung rauchen, wird der 
Lungenkrebs auch längerfristig ein führendes Problem der Onkologie darstellen [13, 96]. 
Zudem haben auch ehemalige Raucher ein dauerhaft erhöhtes Krebsrisiko, da die Inzidenz 
an Lungenkarzinomen nach Aufgabe des Rauchens nur langsam sinkt und das Risikoniveau 
eines Nierauchers nicht mehr erreicht wird. Fast die Hälfte der neu diagnostizierten 
Lungenkrebsfälle stammt aus der Risikogruppe der Ex-Raucher [157].
4.2  Grenzen der Weisslichtbronchoskopie – verbesserte 
Diagnostik durch die Autofluoreszenzbronchoskopie
Die Entstehung intraepithelialer, präinvasiver Neoplasien beginnt auf molekularer Ebene, 
wobei es zunächst zu genetischen Veränderungen kommt, die lichtmikroskopisch nicht 
sichtbar sind. Es folgen atypische Proliferationen, die morphologisch fassbar sind und 
nukleäre und zytologische Alterationen im Sinne von Dysplasien oder von Carcinomata in situ 
aufweisen. Diese Stadien sind lichtmikroskopisch im Biopsat bzw. Resektat diagnostizierbar. 
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Im Durchschnitt sind flache, sich oberflächlich ausbreitende Läsionen ≤ 5 mm in der WLB 
nicht oder kaum mehr detektierbar. Polypoide Läsionen hingegen führen bereits ab circa 2 mm 
zu Veränderungen der bronchialen Mukosa, die konventionell bronchoskopisch sichtbar 
sein können [61,93]. Lam et al. bestimmten bei 19 Patienten die Oberflächenausdehnung 
von 28 Dysplasien I, 9 Dysplasien II/III und 1 CIS. 55% der Befunde waren <1,5 mm, 45% 
hatten eine Größe von 1,5 – 3 mm [73]. Nach Untersuchungen japanischer Autoren weist 
das CIS in 75% ein oberflächliches Wachstum im Schleimhautniveau auf, nur in 25% findet 
man ein polypoides, intraluminales Wachstum. Das jeweilige Wachstumsverhalten bzw. die 
endoskopisch sichtbaren Veränderungen werden von einigen Autoren in `obvious changes´ 
bzw `subtle changes´ unterteilt [61, 93] (Tabelle 8).
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Tabelle 8.  Endoskopisch sichtbare Veränderungen im Bronchialsystem bei Dysplasien und Carcinomata in situ  
Obvious Changes Subtle Changes
Polypoide Läsion Verbreiterte Bifurkation
Noduläre Läsion Verdickte Schleimhaut
Deutliche Unregelmässigkeit Leichte Unregelmässigkeit
Fokale Verdickung Diskrete Rauhigkeit
Stenose Glanzverlust
Verstärkte Vaskularisation Gerötete Schleimhaut
Verbreiterte Longitudinalfalten Angedeutete Stenose
Das überwiegend oberflächliche Wachstumsmuster ist ein Grund für die relativ geringe 
Sensitivität der WLB für prä- bzw. frühmaligne Veränderungen. Die Sensitivität für diese 
Befunde liegt in älteren Untersuchungen bei 9 – 30% [72, 171], in neueren Studien bei 
51 - 85% [56, 123]. Hinzu kommt, dass unspezifisch-entzündliche Veränderungen der 
Schleimhaut mit erhöhter Durchblutung und Verdickung häufig sind, insbesondere bei 
Rauchern. Dies verschlechtert auch die Spezifität der WLB [114]. In einer Studie von Sato 
beispielsweise waren nur 14% der Biopsien aus makroskopisch veränderten Arealen positiv 
im Sinne (prä-)maligner Befunde, während 86% der Biopsien histologisch unspezifisch-
entzündliche Veränderungen zeigten [123].
Zwei ältere Studien machen deutlich, dass mit der alleinigen Anwendung der WLB keine 
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entscheidenden diagnostischen Fortschritte mehr erzielt werden konnten.1983 führten 
Cortese et al. eine Studie an Patienten mit okkulten Lungenkarzinomen durch und kamen zu 
dem Ergebnis, dass bei 31,5% der Patienten mehr als eine Bronchoskopie erforderlich war, 
um die vermutete Läsion zu lokalisieren. [15]. Eine weitere Studie von Bechtel et al. zehn 
Jahre später ergab, dass bei 39% der Patienten mehr als eine Bronchoskopie notwendig 
war, um den Ursprungsort der sputumzytologisch gefundenen Krebszellen zu ermitteln 
[7]. Bei diesen okkulten malignen Veränderungen handelte es sich in 33% bzw. 14% um 
ein Carcinoma in situ und bei 67% bzw. 86% um invasives Wachstum. Auch Sato et. al 
benötigten bei 32% der Patienten mehr als drei Bronchoskopien, um ein okkultes Karzinom 
zu lokalisieren [122].
Um die Sensitivität der bronchoskopischen Untersuchung für die Detektion und 
Lokalisation prä- bzw. frühmaligner Befunde zu verbessern, wurde Anfang der 90er Jahre 
die Autofluoreszenzbronchoskopie entwickelt. Ihr Einsatz führt nach bisherigen Studien zu 
einer verbesserten Detektionsrate früher Malignität.
4.2.1  Historische Entwicklung in der Fluoreszenzdiagnostik
Seit langem ist bekannt, dass Gewebe die Fähigkeit besitzt zu fluoreszieren, wenn es 
mit Licht einer bestimmten Wellenlänge bestrahlt wird. Die ersten Anfänge wurden in 
den 30er und 40er Jahren des 20. Jahrhunderts gemacht, als man versuchte, mithilfe von 
Wood-Licht in Biopsien aus Gastrointestinaltrakt, Mamma und Haut Tumorgewebe von 
normalem Gewebe zu differenzieren [45, 147]. Das Problem lag darin, dass die Farbe des 
fluoreszierenden Lichtes sehr unterschiedlich und die Lichtintensität oft zu gering war um 
sie mit bloßem Auge zu erkennen. Deshalb wurden zunächst Stoffe gesucht, die speziell 
in Tumorgewebe angereichert werden und unter Bestrahlung mit ultraviolettem Licht zu 
identifizieren sind [112]. Einer dieser Stoffe ist ein Derivat des Hämatoporphyrins (HpD) 
[78]. Im Rahmen der Hämbiosynthese führt diese Substanz zur Bildung von Protoporphyrin 
IX. Dieses fluoresziert nach Anregung durch blaues Licht rot und ermöglicht so eine 
optische Diskriminierung von Tumor- und Normalgewebe. HpD wird derzeit therapeutisch 
im Rahmen photodynamischer Verfahren verwendet.
Die medikamenten-induzierte Fluoreszenz hat im klinischen Einsatz mehrere Nachteile. Die 
Substanz muss Stunden vor der Bronchoskopie verabreicht werden, ist also diagnostisch 
nicht spontan einsetzbar [50]. Darüber hinaus führen Photosensitizer zu einer ausgeprägten 
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Photosensibilisierung der Haut. Das bedeutet, dass die Patienten nach Applikation dieser 
Substanzen bis zu mehrere Wochen vor intensiver Lichtbestrahlung (auch Tageslicht) 
geschützt werden müssen [22, 138]. Die diagnostische Bedeutung der medikamenten-
induzierten Fluoreszenz ist daher für den klinischen Einsatz gering. Neuere Substanzen wie 
z.B. die Deltaaminolaevulinsäure (ALA) oder Phthalozyanine weisen eine geringere Haut-
photosensibilisierung auf, sind aber für den klinischen Einsatz derzeit nicht zugelassen. In 
Pilotstudien wurde ALA auf inhalativer Basis eingesetzt, um systemische Wirkungen zu 
vermeiden. Jedoch zeigte sich nur eine geringe Reproduzierbarkeit der Darstellung (prä-) 
maligner Läsionen, da der Uptake der Substanz in die Schleimhaut sehr inhomogen war 
[50, 110, 137].
Aufgrund der genannten Nachteile der medikamenten-induzierten Fluoreszenz wurde in 
den letzten Jahren die Entwicklung der Autofluoreszenzbronchoskopie forciert. 
Die Autofluoreszenzdiagnostik nutzt die spontane Eigenfluoreszenz von Gewebe, ohne 
dass Fremdsubstanzen eingesetzt werden müssen. Das Prinzip der AFB beruht darauf, 
dass Einstrahlung von blauem Licht im Gewebe Fluoreszenzlicht induziert, das aus 
einem roten und grünen Anteil besteht und durch unterschiedliches Transmissions- bzw. 
Emissionsverhalten eine Diskriminierung von Tumor- und Normalgewebe ermöglicht 
[52]. Durch die Weiterentwicklung im Bereich bildverstärkender Kameras und digitaler 
Bildgebung ist es möglich geworden, auch relativ schwache Lichtintensitäten des emittierten 
Fluoreszenzlichtes visuell sichtbar zu machen (im Detail s. Methodik 2.1.).
4.2.2  Autofluoreszenzbronchoskopie - Systeme
Das Prinzip der Autofluoreszenz wurde bisher in drei verschiedenen Systemen für die 
klinische Anwendung technisch umgesetzt. Zunächst wurde das LIFE-System (Laser 
Induced Fluorescence Endoscopy - System) von S. Lam in Zusammenarbeit mit der 
Firma Xillix Technologies Corporation, Vancouver entwickelt. Später folgten das SAFE 
1000-System der Firma Pentax, Tokyo und das D-Light AF System der Firma Karl Storz, 
Tuttlingen.
Fast alle heute vorliegenden klinischen Daten zur AFB wurden mit dem LIFE-System 
erhoben. Dieses arbeitet mit einer bildverstärkenden  Kamera und erzeugt mithilfe eines 
Computers ein Pseudofarbenbild aus den Wellenlängen des emittierten Fluoreszenzlichtes. 
Ein Nachteil der Pseudofarbendarstellung ist, dass die strukturelle Plastizität vermindert 
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wird und dass Artefakte, wie sie z.B. durch Einblutungen entstehen, schlechter erkannt 
werden bzw. nur ungenügend differenzierbar sind. Ausserdem ist die Bedienung des Systems 
unhandlich, da die grosse und schwere Bildverstärkerkamera an einem Schwenkarm 
mitbewegt werden muss. Insgesamt führen diese Punkte zu einer Störung der Messdaten 
und einer herabgesetzten Spezifität. 
Das Pentax-System beruht auf der Darstellung von grünem Fluoreszenzlicht, dessen 
Lichtintensität über prämalignen Arealen vermindert ist (Einfarbenbild). Bei dieser 
Darstellung ist die Diskriminierung von normalem und verändertem Gewebe gegenüber 
einem Zweifarbenbild erschwert, da sich Veränderungen nicht so deutlich durch eine 
Verfärbung von der Umgebung abheben.
Das D-Light AF System, das in der Europäischen Multicenterstudie verwendet wurde, 
arbeitet mit optischen Filtern, die sich direkt im Okular des Bronchoskops befinden und 
detektiert die emittierten Farben rot und grün (Zweifarbenbild). Damit ist es möglich, 
Störfaktoren relativ gering zu halten. Dadurch, dass der Filter im Autofluoreszenzmodus 
einen kleinen Anteil des reflektierten blauen Lichtes passieren lässt, verbessert sich die 
Plastizität und der Kontrast wird schärfer. Läsionen heben sich durch die farblich veränderte 
Darstellung bräunlich-bläulich von grünem Normalgewebe ab.
Es gibt keine prospektiven Studien, die alle drei Systeme miteinander vergleichen. 
Darüber hinaus wurden alle bisherigen Autofluoreszenzstudien mit konventionellen 
Lichtfaserbronchoskopen durchgeführt, die im klinischen Alltag seit einigen Jahren 
zunehmend durch Chip-Weißlichtbronchoskope ersetzt werden, die eine wesentlich bessere 
optische Auflösung von Feinstrukturen ermöglichen [85, 129]. Es ist anzunehmen, dass 
durch die Verwendung dieser Chipbronchoskope die bisher gefundene Überlegenheit der 
Autofluoreszenz- gegenüber der Weisslichtbronchoskopie zumindest teilweise vermindert 
wird. Diese Einschätzung wird durch eine aktuelle Untersuchung von Chhajed et al. 
bestätigt, der beim Einsatz von  Chipbronchoskopen eine Sensitivität von 72% für die 
Weisslichtbronchoskopie erreichte, die durch den Einsatz der Autofluoreszenz nur noch um 
den Faktor 1,33 gesteigert werden konnte [14].
Um die Vorteile der Chipbronchoskopie auch für die Fluoreszenzdiagnostik zu nutzen, 
wurde kürzlich von der Firma Pentax ein Autofluoreszenzsystem auf Chip-Basis entwickelt. 




4.3  Autofluoreszenzbronchoskopie – Studienlage
Seit ihrer Einführung 1993 wurde die Autofluoreszenzbronchoskopie in 18 klinischen 
Studien evaluiert und die Ergebnisse publiziert. Eine vergleichende Übersicht zu den 
Studien findet sich in Tabelle 9 [47, 49, 56, 62, 66, 67, 69, 70, 72, 87, 90, 123, 128, 163, 
165, 167, 168, 173].
Die Ergebnisse dieser Studien differieren jedoch erheblich und sind nur schwer 
vergleichbar. Dies betrifft sowohl die Prävalenz prämaligner Veränderungen als auch die 
diagnostische Sensitivität und Spezifität . So lag der gefundene diagnostische Zugewinn der 
AFB gegenüber der WLB in 16 Studien zwischen 1,1 [12] und 6,3 [72], während Autoren 
einer anderer Arbeitsgruppen überhaupt keine diagnostische Verbesserung durch die AFB 
erkennen konnten [66, 87]. 
Die Ursachen für diese Diskrepanzen sind überwiegend methodisch bedingt und betreffen 
unter anderem konzeptionelle Voraussetzungen. Das Design der publizierten Studien 
ist durchgehend einarmig, die Fallzahlen sind zu klein, die Auswahl der Kollektive ist 
inhomogen. Ausserdem lassen nicht alle  Auswertungen eine einheitliche Differenzierung 
der Befunde in Dysplasie II/III und CIS zu.
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4.4   Die Europäische Multicenterstudie 
Um die offenen Fragen zu klären und die klinische Wertigkeit der AFB zu evaluieren wurde 
im Rahmen einer europäischen Arbeitsgemeinschaft eine neue Studie mit verändertem 
Design konzipiert. Diese Studie ist die erste randomisierte, zweiarmige Multicenterstudie, 
die prospektiv den alleinigen Einsatz der WLB mit der Kombination von WLB + AFB 
zur Detektion von Dysplasie II/III und CIS bei statistisch gesicherter Kollektivgröße 
vergleicht. Darüberhinaus wurden Raucher ab 40 Jahre (mindestens 20 pack-years) in vier 
verschiedene Risikogruppen stratifiziert und entweder mit WLB + AFB (Arm A) oder nur 
mit WLB (Arm B) untersucht. 
1173 Patienten wurden ausgewertet. Insgesamt (Arm A und B) wurden bei 3,9% der Patienten 
präinvasive Läsionen entdeckt. In Arm B betrug die Prävalenz präinvasiver Läsionen 2,7%, 
in Arm A 5,1% (p=0,037). Die Sensitivität bezogen auf die Biopsien betrug 57,9% für die 
alleinige WLB und 82,3% für die Kombination von AFB + WLB. Dies entspricht einer 
Zunahme um den Faktor 1,42 . Die Spezifität betrug 62,1% für WLB und 58,4% für AFB + 
WLB. Dies entspricht einer Abnahme um den Faktor 0,94.
Damit war die kombinierte Anwendung von AFB + WLB der alleinigen Durchführung 
der WLB signifikant überlegen (p= 0,037). Die Detektionsrate für Dysplasien II/III stieg 
signifikant um den Faktor 2,1 (p=0,03), für CIS um den Faktor 1,24 (p=0,75; nicht signifikant). 
Betrachtet man die einzelnen Risikogruppen zeigt sich, dass die Kombination AFB + WLB in 
der Risikogruppe II (radiologischer oder klinischer Karzinomverdacht) der alleinigen WLB 
signifikant überlegen war. In den Risikogruppen I (bekanntes Lungenkarzinom, Nachsorge 
eines therapierten Lungenkarzinoms) und III (okkultes Karzinom) führte die Kombination 
von AFB + WLB zu einem Zugewinn, der aber statistisch nicht signifikant war.
4.5 Diskussion der eigenen Ergebnisse mit der Literatur
4.5.1 Der Einfluss unterschiedlicher Methodik auf die Studienergebnisse
4.5.1.1 Grösse der Patientenkollektive, Einschlusskriterien
Die Patientenkollektive der bisher publizierten Studien sind sehr unterschiedlich. Bei den 
meisten Autoren erfolgt keine Stratifikation nach Risikogruppen. Die Fallzahlen sind durchwegs 
klein und liegen zwischen 24 [167] und 244 Patienten [90]. Auch die Einschlusskriterien 
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unterscheiden sich erheblich und führen zu unterschiedlichen Kollektiven mit 
unterschiedlichen Risikobelastungen. Die Angaben über Packyears für die einzelnen 
Patienten bewegen sich zwischen 0 (Nieraucher) [69] und bis zu >140 [67]. Das Alter 
der Patienten lag zwischen 13 Jahren [165] und 87 Jahren [72]. Die  Einschlusskriterien 
umfassten teilweise mehrere klinische Befunde (Röntgen-Thorax mit Malignitätsverdacht, 
positive Sputumzytologie, COPD, Z.n. operativer Therapie eines Lungenkarzinoms), 
teilweise wurden nur Probanden mit positivem Sputumbefund [123] rekrutiert. Auch die 
Auswertung der gefundenen Läsionen wurde unterschiedlich gehandhabt. Zum Beispiel 
schlossen einige Autoren Dysplasien I ein [49, 56, 66, 90, 123, 128, 173], während andere 
invasive Karzinome miterfassten [47, 67, 72, 90, 123, 173] und diese nicht gesondert 
darstellten. In einer Studie, in der die invasiven Karzinome gesondert erfasst bzw. dargestellt 
wurden, machten diese 79% der gefundenen Läsionen aus [173].
4.5.1.2 Histologische Beurteilung
Die histologische Befundung durch verschiedene  Pathologen kann eine erhebliche 
Variabilität aufweisen und zu widersprüchlichen Ergebnissen führen [166]. 
Bei älteren Studien war die histopathologische Beurteilung der entnommenen Biopsien 
nicht standardisiert, da erst 1999 ein einheitliches Klassifikationssystem nach WHO/IASLC 
eingeführt wurde [160]. Entsprechend zeigte sich in einer neueren Studie von Nicholson 
et al., der das neue Klassifikationssystem zugrunde gelegt wurde, dass die inter- und 
intraindividuellen Abweichungen der Befunde durch die beurteilenden Pathologen gering 
waren [98]. Dies wurde jedoch in einer Studie von Venmans nicht bestätigt, der berichtete, 
dass die Klassifikation duch die Pathologen nur in 44% der Fälle übereinstimmte [166].
In unserer Studie waren alle beteiligten Pathologen Experten auf dem Gebiet der 
Lungenpathologie und trafen ihre Entscheidungen auf der Basis von WHO/IASLC. Alle 
Biopsien wurden zusätzlich durch einen Referenzpathologen bewertet.
4.5.1.3 Studiendesign
• Das Studiendesign der einzelnen Studien ist unterschiedlich. 
Bei den bisher publizierten einarmigen Studien wurden alle Patienten zunächst mit 
Weisslicht untersucht. Die Befunde wurden vom Untersucher ‘geistig registriert’, in 
der Regel aber während der Untersuchung nicht schriftlich notiert. Anschliessend, d.h. 
im Rahmen der gleichen Untersuchung (und ohne Wechsel des Untersuchers bzw. des 
Bronchoskops) wurde vom WLB-Modus auf den AFB-Modus umgeschaltet und erneut 
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visuell beurteilt. Die Aufzeichnung der suspekten bzw. auffälligen Befunde erfolgte 
gemeinsam für die WLB und AFB erst nach Abschluss der Gesamtuntersuchung im 
Rahmen der allgemeinen schriftlichen Befunderhebung.
Bei diesem Vorgehen ist es leicht möglich, dass die vorhergehende Untersuchung 
des Patienten mit der WLB die visuelle Bewertung und damit die Ergebnisse der 
nachfolgenden AFB beeinflusst. Um diesen (möglichen) wechselseitigen Einfluss zu 
verifizieren, führten Hirsch et al. eine randomisierte Untersuchung durch, in der eine 
Patientengruppe primär mit WLB, eine andere Gruppe primär mit AFB untersucht 
wurde. Die Autoren fanden dabei keinen Unterschied. Allerdings war das untersuchte 
Patientenkollektiv mit 55 Patienten relativ klein [47].  
Unser Studiendesign war zweiarmig, die Patienten wurden randomisiert. Dadurch 
wurde ein etwaiger methodischer Bias von vorneherein vermieden. Zwar lässt sich nicht 
ausschliessen, dass innerhalb von Arm B (WLB + AFB) auch eine Beeinflussung durch 
die vorangehende WLB stattfand, jedoch war ein unabhängiger Vergleich zwischen 
den Armen A und B grundsätzlich gewährleistet. Der Einsatz der WLB in beiden 
Studienarmen war zudem aus ethischen Gründen erforderlich. Es musste sichergestellt 
werden, dass der ‘diagnostische Goldstandard’ der WLB keinem Patienten vorenthalten 
wurde, da im Rahmen der Indikation zur Bronchoskopie auch allgemein klinische 
Fragestellungen zu beantworten waren.
• Bisherige Studien schliessen Biopsien aus tumornahen Arealen in die Bewertung ein.    
Da invasive Karzinome in ihren Randbereichen häufig Übergänge zu CIS und/oder 
Dysplasien aufweisen, erhöhen Biopsien aus Tumornähe die Prävalenz prämaligner 
Befunde, möglicherweise auch die Sensitivität der Untersuchung für diese Befunde. 
Will man die klinische Wertigkeit der AFB für die Erkennung prä- und frühmaligner 
Veränderungen objektiv erfassen, sollten folglich anhand ‘isoliert-liegender’ Läsionen 
aus nicht-tumornahen Arealen dargestellt werden, wieviele zusätzliche Befunde 
gegenüber der WLB mit Hilfe der AFB zusätzlich entdeckt werden. Aus diesem Grunde 
wurden in unserer Studie Biopsien, die aus Randbereichen von Tumoren (≤ 2 cm) 
stammten, nicht gewertet.             
• Die planmässige Durchführung, Anzahl und Wertung von Randombiopsien beeinflussen 
 die Studienergebnisse. 
 Eine Analyse der Studienergebnisse zeigt, dass beispielsweise in der Untersuchung 
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von Lam 33,1% [72], in unserer Untersuchung 30,4% der positiven Befunde aus 
Randombiopsien stammten. Dieser hohe Prozentsatz (`zufällig´ entdeckter Befunde) 
überrascht zunächst. Er ist aber hauptsächlich darauf zurückzuführen, dass Biopsien nicht 
nur aus visuell unauffälligen Arealen, sondern vor allem (im Rahmen weiterer klinischer 
Fragestellungen) aus unspezifisch-veränderten aber nicht primär als malignitätsverdächtig 
eingestuften Bereichen entnommen wurden.
4.5.1.4 Verwendetes System
Auch eine signifikante Beeinflussung der Ergebnisse von Prävalenz, Sensitivität und  
Spezifität durch technische Faktoren ist möglich. 
Die Systeme arbeiten z.B. mit unterschiedlicher farblicher Darstellung (Ein-, Zwei- 
und Pseudofarbenbild), wodurch sich unter anderem Unterschiede in Plastizität, 
Artefaktabgrenzung und Diskriminierung von Normalgewebe gegenüber verändertem 
Gewebe ergeben.
Bisher gibt es nur zwei Studien, die zum einen das LIFE-System mit  Pentax- SAFE 1000, 
zum anderen das LIFE-System mit dem D-Light AF System vergleichen. In beiden Studien 
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Systemen festgestellt, allerdings waren 
auch hier die Fallzahlen sehr gering, eine Blindrandomisierung fand nicht statt [109, 46].
4.5.2   Diskussion der gefundenen Ergebnisse
4.5.2.1  Prävalenz
Die niedrige Gesamtprävalenz präinvasiver Läsionen von 3,9% in unserer Studie liegt deutlich 
unter der Prävalenz der meisten früheren Studien, die über Häufigkeiten positiver Befunde 
von bis zu 80% berichten [123]. Die Unterschiede sind einerseits methodisch bedingt (z.B. 
Biopsieentnahme aus Tumornähe, möglicherweise auch Entnahme mehrerer Biopsien aus einem 
Areal), erklären sich aber andererseits vor allem durch unterschiedliche Patientenkollektive. 
Wir haben in unserer Studie eine Differenzierung in verschiedene Risikogruppen (I-IV) 
vorgenommen. Erwartungsgemäß fand sich die höchste Prävalenz mit 11,1% in der Risikogruppe 
III (positiver Sputumbefund), die allerdings auch die geringste Patientenzahl aufwies. Dies 
stimmt mit den Ergebnissen früherer Studien überein [47, 62, 90], die bei starken Rauchern mit 
auffälligen Sputumbefunden in bis zu 56% der Biopsien prämaligne Befunde detektierten [56].
Sato et al. untersuchten ausschliesslich Patienten mit auffälligem Sputumbefund und fanden 
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Prävalenzen von 80% [123]. Seine Auswertung schloß allerdings auch Dysplasien I ein. 
Dagegen fanden Kurie und Mitarbeiter in ihrem Studienkollektiv keine Befunde mit 
Dysplasien II/III und CIS sondern nur Metaplasien und/oder Dysplasien I (3%). Allerdings 
waren ihre Probanden nur mit einer Raucheranamnese von 20 packyears als einzigem 
Risikofaktor belastet. Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser Autoren zeigen deutlich den 
Einfluß der jeweiligen Auswahl von Risikogruppen auf die Prävalenz prämaligner Läsionen.
Die Bedeutung von Risikofaktoren unterstützt auch eine Studie von Moro-Sibilot et al., in 
der sich bei Rauchern Prävalenzen präinvasiver Läsionen von nur 1,4% fanden gegenüber 
12,5% bei einem Patientenkollektiv, das an einem postoperativen Nachsorgeprogramm 
nach Lungenkarzinomresektion teilnahm [90].
Überraschenderweise fanden sich in unserer Untersuchung in der Risikogruppe IV 
(nachgewiesene COPD und/oder berufliche Exposition gegenüber Schwermetallen, 
kanzerogenen Substanzen, radioaktiver Strahlung) keine prämalignen Veränderungen. Die 
klinische Einstufung der COPD als Risikofaktor für die Entstehung eines Lungenkarzinoms 
[108] konnten wir damit nicht bestätigen. 
4.5.2.2   Sensitivität
Der in allen Studien verwendete Begriff der Sensitiviät bezieht sich eigentlich auf die relative 
Sensitivität von WLB und AFB+WLB. Dieser Berechnung werden nur die gefundenen 
Läsionen (= 100%) zugrundegelegt. Die tatsächlich vorhandene Anzahl von Läsionen bleibt 
naturgemäß unbekannt und könnte letztlich nur autoptisch erfasst werden.
In unserer Studie beträgt die Sensitivität – bezogen auf die Biopsien – im Arm A (AFB + WLB) 
82,3% und ist damit 1,4-fach höher als im Arm B (WLB) mit 57,9%. In bisherigen (einarmigen) 
Studien variieren die relativen Sensitivitäten beträchtlich. Ein wesentlicher Grund hierfür ist, 
dass eine Verbesserung der Detektion durch die AFB direkt mit der  Sensitivität der WLB 
korreliert. Der Zugewinn durch die AFB wird geringer, wenn die Qualität bzw. Sensitiviät der 
WLB steigt. In einer Studie von Lam et al. betrug die Sensitivität der WLB nur 8,8%. Obwohl 
die Kombination von WLB + AFB auch `nur´ eine Sensitivität von 55,9% erreichte, erklärt der 
grosse Unterschied zwischen diesen Sensitivitäten den ausgeprägten Zugewinn der relativen 
Sensitivität der AFB gegenüber der WLB um den Faktor 6,3 [72].
Mit 57,9% ist die Sensitivität der alleinigen WLB in unserer Studie relativ hoch. Dies mag darauf 
zurückzuführen sein, dass nur sehr erfahrene Untersucher aus pneumologischen Zentren die 
Bronchoskopien durchführten, die kleine bronchiale Läsionen auch unter Weißlichtbedingungen 
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zu erkennen vermögen. Es ist anzunehmen, dass sich der diagnostische Zugewinn durch die AFB 
gegenüber der WLB in weniger spezialisierten Kliniken mit kleineren Untersuchungszahlen 
vergrössert, da die diagnostischen Möglichkeiten der WLB unter Umständen von weniger 
geübten Untersuchern nicht vollständig ausgeschöpft werden.
In einer grösseren Zahl von Studien wurde ein erheblicher Prozentsatz der prämalignen 
Befunde durch Randombiopsien entdeckt. In einer Studie von Lam waren dies 33% der 
insgesamt detektierten Läsionen [72]. Dadurch wird zunächst der Eindruck einer `falsch 
hoch´ eingeschätzten Sensitivität der AFB erweckt. Tatsächlich stammen diese Biopsien 
zwar aus visuell negativ eingestuften, aber doch auffälligen Arealen, wie Entzündungen, 
Granulationen, hyper- oder metaplastischen Veränderungen oder Dysplasien geringen 
Grades. In unserer Studie betrug die Anzahl visuell falsch negativ eingestufter Biopsien 
(d.h. aus Randombiopsien stammende positive Befunde) in Arm A nur 6/34 (=17,6%). 
Die Erklärung hierfür dürfte darin liegen, dass unser Studiendesign lediglich zwei visuelle 
Kategorien zuliess (auffällig/unauffällig), so dass der Untersucher gezwungen war eine 
`eindeutige´ Zuordnung visueller Befunde vorzunehmen, wobei visuell problematische 
`Grenzfälle´ prozentual häufiger als positiv bewertet wurden. Um die Vergleichbarkeit 
von Studien zu gewährleisten wäre es sinnvoll, wenn diese Einteilung auch Grundlage 
zukünftiger Studien wäre.
In der klinischen Praxis werden, anders als im Rahmen von Studien, im allgemeinen keine 
Biopsien aus unauffälligen Arealen entnommen. Es ist daher von Interesse, die im Rahmen 
unserer Studie gefundene Sensitivität für prämaligne Veränderungen ohne den Einfluss von 
Randombiopsien zu bestimmen. Nimmt man die Randombiopsien aus unserer Wertung 
heraus, ergibt sich eine Prävalenz von nur 1,8% für die kombinierte Anwendung von 
WLB+AFB (2,2% mit Randombiopsien). Für die alleinige Durchführung der WLB beträgt 
die Prävalenz ohne Randombiopsien nur 0,8% (1,4% mit Randombiopsien). Allerdings 
erhöht sich der diagnostische Zugewinn durch die AFB gegenüber der alleinigen WLB rein 
rechnerisch signifikant  vom Faktor 1,6 auf 2,3. Damit verspricht die Anwendung in der 
klinischen Praxis einen grösseren diagnostischen Vorteil als die Anwendung der AFB unter 
Studienbedingungen zunächst vermuten lässt.
4.5.2.3  Spezifität   
Ein erheblicher Nachteil der AFB ist die hohe Rate falsch positiver Ergebnisse. In einer Studie 
von Lam et al. ergab sich ein positiver prädiktiver Wert (PPV) der AFB von lediglich 23%. 
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Die Spezifität des kombinierten Einsatzes der WLB+AFB war in unserer Studie mit 58,4% 
signifikant niedriger als bei alleiniger WLB (62,1%). Trotzdem gehen wir nicht davon aus, 
dass diesem Unterschied grössere klinische Relevanz zukommt. Die erniedrigte Spezifität 
führt lediglich dazu, dass mehr Biopsien entnommen und damit zusätzliche Kosten 
verursacht werden. Vergleicht man die Sensitivität und Spezifität der AFB mit anderen 
bildgebenden Verfahren, wie z.B. dem Niedrigdosis-CT, der Mammographie oder den 
neuen Verfahren der Sputumzytologie, zeigen alle diese Früherkennungsverfahren zwar 
hohe Sensitivitäten, aber niedrigere Spezifitäten. Dies gilt auch für andere Methoden im 
Rahmen von Screeninguntersuchungen, wie z.B. dem Hämokkult oder dem Nachweis des 




Anhand der vorliegenden Ergebnisse lässt sich belegen, dass die AFB die Detektion 
von frühen Formen und Vorstufen zentraler Plattenepithelkarzinome gegenüber der 
konventionellen WLB signifikant verbessert.
Überblickt man die bisherige Literatur stellt man fest, dass einerseits die technische 
Entwicklung seit Einführung der Autofluoreszenz erhebliche Fortschritte gemacht hat 
(verschiedene Systeme, einfachere Handhabung, preiswerter), andererseits durch die 
Einführung der Chip-Bronchoskope mit hoher Bildauflösung in jüngster Zeit auch die 
Sensitivität der WLB verbessert wurde und damit der diagnostische Zugewinn geschrumpft 
ist. Die verbesserte Sensitivität der AFB bezieht sich fast ausschliesslich auf prämaligne 
Stadien der Karzinogenese. Ein signifikanter diagnostischer Zugewinn liess sich in 
unserer Studie nur für Dysplasien bestätigen. Für CIS fand sich zwar auch eine verbesserte 
Detektionsrate, sie war aber nicht signifikant. Es stellt sich daher die Frage, ob der klinische 
Einsatz der AFB künftig gerechtfertigt ist bzw. empfohlen werden kann.  
5.1  Therapeutische Konsequenz
Bisher gibt es keine allgemein gültigen Therapiestandards für prämaligne, d.h. intraepithelial 
gelegene Läsionen, da das Wissen über deren Karzinogenese weiterhin sehr begrenzt ist [85, 146]. 
Sputumzytologische Studien haben gezeigt, dass ca. 11% der Dysplasien II und 19-46% der 
Dysplasien III in ein invasives Karzinom übergehen [6, 33, 117]. Bei 6,1% von Dysplasien I 
fand Bota eine Progression, allerdings nur bei Patienten, die zusätzlich an anderer Stelle eine 
Dysplasie III aufwiesen [11]. Vor allem die Datenlage zu Übergängen von CIS zu invasiven 
Karzinomen ist sehr dünn, da Patienten, die ein CIS aufweisen in der Regel therapiert werden 
und es aus ethischen Aspekten kaum vertretbar ist, eine Studie zum Spontanverlauf dieser 
Läsionen durchzuführen. Aufgrund der Dysplasie-CIS-Karzinom-Sequenz liegt jedoch die 
Vermutung nahe, dass der Anteil von CIS-Befunden, die invasiv werden, den der Dysplasien 
übersteigt. Es wäre wichtig hierüber mehr Wissen zu erlangen, um evidenzbasierte klinische 
Entscheidungen zur Therapie dieser Läsionen treffen zu können. 
Die AFB ist besonders geeignet, diese wissenschaftlichen Fragestellungen zu beantworten 
und detaillierteres Wissen zur Karzinogenese von Lungenkarzinomen zu erlangen. Sie ist die 
einzige Methode, diese Läsionen bei einer grösseren Probandenzahl zu detektieren, biopsierte 
Stellen erneut zu lokalisieren und gezielt zu biopsieren. Nur so ist es möglich, Verlaufskontrollen 
durchzuführen und die Karzinogenese im zeitlichen Verlauf zu analysieren.
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Einige Daten zum Verlauf von CIS finden sich in einer Studie von Venmans et al. 3 Monate 
nach der Diagnose eines CIS-Befundes wiesen 11% der Läsionen eine Progression auf. 
Zum Zeitpunkt ≥ 6 Monate nach Diagnose fand sich bereits bei 56% der CIS-Befunde eine 
Progression [164]. Allerdings war das Patientenkollektiv dieser Studie sehr klein (9 Patienten 
mit CIS). In einer weiteren Studie von Thiberville [151], die nur ein dreimonatiges Follow-
up beinhaltete, fand sich in 22% der bioptischen Kontrollen eine Progression von CIS. Diese 
Ergebnisse sprechen dafür, dass mit zunehmender Zeit mit höheren Progressionsraten zu 
rechnen ist. In der Studie von Venmans et al. zeigte sich auch, dass Patienten mit bestehenden 
Läsionen generell ein hohes Risiko hatten, bronchiale Neoplasien zu entwickeln, da sich 
bei 44% der Patienten weitere Läsionen fanden. Diese Beobachtung stützt die These der 
`field cancerisation´ welche besagt, dass bei Exposition gegenüber einem Karzinogen 
multizentrische, voneinander unabhängige, neoplastische Läsionen entstehen können [132].
Aufgrund der Ergebnisse unserer und aller bisher publizierten Studien erscheint es 
gerechtfertigt, den Vorschlägen von Venmans und Bota zu folgen, die in ihren Studien 
Dysplasien III bei einer dreimonatigen Persistenz, CIS hingegen unverzüglich nach 
Diagnosestellung therapieren [11, 164]. 
Die Wirksamkeit einer kurativen Behandlung prä- oder frühmaligner Läsionen (Dysplasie 
III, CIS, mikroinvasives Karzinom) durch interventionelle bronchoskopische Verfahren 
ist in mehreren Studien untersucht. Am besten belegt ist der Behandlungserfolg der 
Photodynamischen Therapie (PDT), die in einer Studie von Kato et al. zu kurativen 
Ergebnissen von 100% führte [61]. Nach einer neueren Publikation von Freitag et al. 
eignet sich die Kombination von PDT und Brachytherapie auch für frühe Formen invasiver 
Karzinome [31]. Seitens französischer Autoren wird vor allem die Kryotherapie favorisiert, 
die einfach anzuwenden und besonders kosteneffektiv ist [19]. Auch thermische Verfahren 
wie Nd-YAG-Laser, Argonbeamer und Elektrokoagulation sind effiziente und etablierte 
bronchoskopisch-interventionelle Therapiemöglichkeiten mit hohen Raten kurativer 
Sofort- und Langzeitergebnisse [81, 89, 116]. Einschränkend muss allerdings festgestellt 
werden, dass die Patientenzahlen der untersuchten Studienkollektive durchweg klein und 
die Verlaufsbeobachtungen häufig relativ kurz sind. Ausserdem fehlen Untersuchungen 
zum Vergleich der einzelnen Verfahren untereinander.
Ein weiterer Einsatzbereich der AFB ist die endoskopisch exakte Darstellung der Ränder 
endobronchialer Karzinome zur präoperativen Festlegung von Resektionsgrenzen. Eine neue 
Studie von Tsunezuka et al. konnte den Vorteil der AFB in diesem klinischen Zusammenhang 
belegen. Neben absoluter Tumorfreiheit von Resektionsgrenzen konnte in einigen Fällen ein 
weniger radikales chirurgisches Vorgehen erreicht werden [161].
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5.2  Die Autofluoreszenzbronchoskopie im klinischen Alltag
Wie bereits in früheren Studien belegt und auch durch unsere Studie bestätigt, führt die 
AFB zu einer signifikanten Verbesserung der Detektion frühmaligner intraepithelialer 
Läsionen. Obwohl nach neueren Untersuchungen ein Teil der prämalignen Läsionen 
spontane Regression zeigt, weist  der grössere Teil eine zeitlich unterschiedliche Tendenz 
zur Progression auf, die sich über einen Zeitraum von Monaten – Jahren erstrecken kann. 
Insbesondere in letzter Zeit wurde belegt, dass diese Läsionen sehr effizient kurativ behandelt 
werden können. Die Detektion und Lokalisation dieser Läsionen durch die AFB ist also 
klinisch nicht nur wünschenswert, sondern durchaus geboten – dies nicht nur innerhalb von 
Studien, sondern mit Hilfe dieses mittlerweile etablierten Verfahrens im klinischen Alltag. Es 
ist daher, auch aufgrund der Ergebnisse unserer Studie, dringend zu empfehlen bei Patienten, 
die ein erhöhtes Risiko aufweisen ein Lungenkarzinom zu entwickeln, die AFB im Rahmen 
von Routinebronchoskopien additiv zur WLB einzusetzen. Einige Autoren schlagen vor, 
die kombinierte Untersuchung WLB/AFB auch bei asymptomatischen Rauchern und bei 
Patienten mit Asbestexposition > 10 Jahre  und damit im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung 
durchzuführen [53, 72, 102, 150]. Die Effizienz von Screeningprogrammen (Kosten/Nutzen-
Relation) ist einerseits abhängig von den diagnostischen Methoden (Sensitivität/Spezifität) 
und andererseits vom Risikoprofil der untersuchten Probandengruppe. Die Definition von 
Risikogruppen ist deshalb von erheblicher Bedeutung. Die Vorschläge für Risikogruppen in 
der Literatur sind unterschiedlich und zahlreich. Ein möglicher Vorschlag zur Definition von 
Hochrisikogruppen stammt von der International Association for the Study of Lung Cancer 
(IASLC) und umfasst folgende Einzelfaktoren:
• Z.n. Resektion eines nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
• Z.n. Resektion eines HNO-Tumors
• Langzeitüberlebende nach kleinzelligem Bronchialkarzinom
• Berufliche Karzinogen-Exposition, v.a. Asbest und Radon
• Raucher, v.a. solche mit:  - familiärer Karzinomanamnese
  - metabolischem Polymorphismus
  - chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) 
Es ist zu erwarten, dass die Nutzung der AFB bei breiter Anwendung letztlich zu einer 
signifikanten Erhöhung der Detektion frühmaligner Veränderungen und langfristig zu 
einer spürbaren Senkung der Inzidenz invasiver und fortgeschrittener Karzinome führt.
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5.3  Möglichkeiten der Autofluoreszenzbronchoskopie 
im Rahmen von Screeningprogrammen
5.3.1   Bisherige Screeningprogramme
Screening für das Lungenkarzinom wurde während der letzten 30 Jahre kontrovers diskutiert. 
Frühere Studien, die die konventionelle Röntgen-Thorax-Untersuchung und die konventionelle 
Sputumzytologie als Screeningmethoden evaluierten, führten zu keiner Senkung der Mortalität [25, 
28, 32, 64, 65, 86]. Spätere Analysen zeigten jedoch, dass die Sensitivität der damals eingesetzten 
Untersuchungsmethoden zu niedrig war (20% Sputumzytologie, 40% Thoraxröntgen) und 
ausserdem methodische Fehler vorgelegen hatten. So war beispielsweise vor allem in der 
Studie der Mayo-Klinik die Kontrollgruppe durch Intervalluntersuchungen kontaminiert, die 
ausserhalb des Studienprotokolls durchgeführt worden waren. Dies verminderte die statistische 
Aussagekraft der Resultate erheblich [27, 141, 143, 144]. Da trotz positiver Einzelergebnisse 
(Verlängerung der 5-JÜR, Entdeckung früherer Tumorstadien, höhere Operabilitätsrate) der 
Beweis einer Senkung der Mortalität nicht geführt werden konnte, führten diese Studien dazu, 
dass die Diskussion über die Einführung von Screeningprogrammen bis Ende der 90er Jahre in 
den Hintergrund rückte. Erst durch die Neuentwicklung des low-dose-CT ist diese Diskussion 
wieder aktuell geworden [42, 44]. Um die Beobachtung zu erklären, dass trotz einer häufigen 
Erfassung von Frühstadien und verbessertem Überleben die Mortalität unbeeinflusst blieb, 
wurden verschiedene verfälschende Einflussfaktoren (Bias) diskutiert [104].
• Lead-time bias: die Diagnose wird zwar früher gestellt, Endpunkt und 
Krankheitsverlauf bleiben jedoch unbeeinflusst.
• Length-time bias: es werden vermehrt langsam wachsende Tumoren diagnostiziert, 
was zu einer scheinbaren Lebensverlängerung führt.
• Overdiagnosis bias: die Extremform des length-time bias; es wird ein Krebs 
diagnostiziert und behandelt, doch ist er für das Überleben nicht relevant. 
Diesem Bias steht jedoch entgegen, dass bereits mehrfach in Studien belegt ist, dass die 
Mehrheit aller unbehandelten Lungenkarzinome innerhalb kurzer Zeit zum Tode führt 
[9, 26, 83, 133]. Sato et al. fanden in einer hierzu publizierten Studie keinen Einfluss 
eines overdiagnosis bias. Von 251 Patienten mit positivem Sputum verweigerten 44% die 
Therapie, davon verstarben innerhalb von 10 Jahren 66,5% an einem Lungenkarzinom. 




5.3.2   Neu entwickelte Verfahren für künftige Screeningprogramme
Grundsätzlich sind drei Methoden für das Screening von Lungenkarzinomen verfügbar: 
Sputumuntersuchungen, radiologische Verfahren und Endoskopie. In allen drei Bereichen 
wurden die bisherigen Methoden in den letzten Jahren durch Neuentwicklungen erheblich 
verbessert. Die neu entwickelten Verfahren sind:
I. im Bereich der Sputumdiagnostik:
  - das Immunostaining [156]
  - PCR-basierte Verfahren [92, 142]
  - die automatisierte quantitative Sputumzytometrie (AQC) [5, 48, 79, 80]
II. im Bereich der radiologischen Diagnostik: 
  - das low-dose-CT [42]
III. im Bereich der endoskopischen Diagnostik:
  - die Autofluoreszenzbronchoskopie [69]
Neuere Screening-Studien wurden nahezu ausschliesslich auf der Basis von low-dose-CT 
und Sputumuntersuchungen durchgeführt.
I. Sputumdiagnostik
Die konventionelle Sputumzytologie weist zwar eine hohe Spezifität von >98% auf, ist aber 
wenig sensitiv [10, 23, 63, 118]. Die Sensitivität steigt, wenn ein Tumor zentral lokalisiert 
ist, der Herd > 2cm ist, im Unterlappen liegt und ein Plattenepithelkarzinom vorliegt [60]. 
Die Sensitivität der konventionellen Sputumzytologie liegt für das zentrale Frühkarzinom 
bei < 30%, für das periphere Frühkarzinom bei < 10% [57, 58]. 
Die neueren Methoden der Sputumdiagnostik können die Sensitivität für die Erkennung des 
frühen Karzinoms wesentlich verbessern, sind aber weniger spezifisch. Die Sensitivitäten 
von Immunostaining, PCR-basierten Methoden und der automatisierten Sputumzytometrie 
liegen für das Frühkarzinom bei 45-90% [113, 154]. Während sich Immunostaining 
und PCR-basierte Methoden auf den Nachweis maligner Zellen stützen, erfasst die 
automatisierte Sputumzytometrie malignitätsassoziierte Veränderungen primär nicht 
maligner Zellen, sog. MACs (malignancy associated changes). Es handelt sich hier um 
Veränderungen der DNA und der Kerne von `normalen´ Zellen, die durch die Präsenz von 
Karzinombefunden in der Nachbarschaft induziert werden. Eine retrospektive Analyse des 
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Materials aus der Mayo Clinic Early Lung Cancer Studie zeigt, dass diese MACs bereits 
mehr als 1 Jahr vor jeglichen anderen Hinweisen auf ein Lungenkarzinom gefunden werden 
konnten [105]. Die Sensitivität der automatisierten Sputumzytometrie beträgt 80%, speziell 
für Plattenepithelkarzinome sogar 100% [172]. Sie lag in einer Studie von Palcic für das 
Lungenkarzinom im Stadium CIS bis Stadium I bei 45% und für Adenokarzinome aller 
Stadien bei 85%, die Spezifität betrug 90% [101].
Die Zahl der zur Zeit im Sputum untersuchten molekularen, genetischen und biologischen 
Marker ist gross. Fortschritte für die Anwendung im Alltag sind noch nicht abzusehen 
[24, 153]. Mit Ausnahme der konventionellen Sputumzytologie sind jedoch alle 
vorstehend angeführten Techniken nicht ausreichend evaluiert und können daher nicht als 
Standardverfahren der Frühdiagnostik angesehen werden.
II. Radiologische Frühdiagnostik
Die konventionelle Röntgen-Thorax-Aufnahme in zwei Ebenen hat ihren Einsatzbereich 
in der Diagnostik fortgeschrittener Läsionen, die ab einer Größe von ca. 1 cm ausreichend 
zuverlässig sichtbar werden. In einer Studie von Sone et al. zeigte sich, dass im Röntgen-
Thorax bis zu 77% der mit CT detektierten Befunde nicht sichtbar waren [135]. 
Verschiedene Studien belegen, dass das CT frühere Stadien und Läsionen kleinerer 
Ausdehnung detektieren kann als die konventionelle Röntgen-Thorax-Untersuchung. In 
ersten Studien, in denen das CT zur Detektion von Frühstadien eingesetzt wurde fanden 
sich in über 80% operable Krebsstadien [20, 42, 43, 55, 57, 97, 134, 135, 136, 148].  Dies ist 
im Vergleich zu dem Anteil an üblicherweise in der ärztlichen Praxis gesehenen operablen 
Stadien von 15% eine deutliche Verbesserung. Leider geht eine verbesserte Sensitivität mit 
einer verminderten Spezifität einher, da die Rate an nicht-kalzifizierten Knoten hoch ist. 
Bei 1000 gescreenten Rauchern der ELCAP-Studie wurden 223 nichtkalzifizierte Knoten 
diagnostiziert, von denen nur 27% maligne waren. So fanden Mc Williams et al. kürzlich 
eine Sensitiviät von 71% bei einer Spezifität von nur 55% bei alleiniger Anwendung des 
CT als Screeningmethode [84]. Dies liegt unter anderem daran, dass das CT nur für die 
Detektion peripherer Befunde ausreichend sensitiv ist und bronchiale Befunde im Bereich 
der zentralen Atemwege nicht erfasst.
III. Endoskopische Diagnostik - Autofluoreszenzbronchoskopie
Diese diagnostische Lücke des CT`s für zentrale Befunde lässt sich durch den Einsatz 
der AFB schliessen die geeignet ist, frühe zentrale Befunde zu detektieren und die 
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mittels Biopsie gleichzeitig die Möglichkeit zur histologischen Klassifizierung bietet. 
Haupteinsatzbereich der AFB ist der Nachweis von Vorstufen und Frühformen von 
Plattenepithelkarzinomen, die mehr als 50% der zentralen Karzinome ausmachen. Das 
Plattenepithelkarzinom ist das typische Karzinom des Rauchers, wenngleich in den letzten 
Jahren überwiegend peripher gelegene Adenokarzinome zunehmen [21, 77, 152, 159]. 
Bedenkt man, dass 85% aller Lungenkarzinome durch inhalatives Rauchen verursacht 
werden, ist die Detektion zentraler Befunde im Rahmen künftiger Screeningstudien bei 
Rauchern unerlässlich . 
Kombinierter Einsatz verschiedener Verfahren
Mc Williams et al. entdeckten in einer neueren Studie 14 Karzinome, 13 davon konnten 
anhand einer positiven automatisierten Sputumzytometrie erkannt werden. Von diesen 13 
Karzinomen wurden 9 durch CT und 4 durch die AFB lokalisiert. Diese 4 zentral gelegenen 
Befunde (3 CIS, 1 Karzinom Stadium IA) waren computertomographisch nicht darstellbar. 
Der alleinige Einsatz des CT hätte also 29% der Karzinome übersehen [84]. Diese Zahlen 
lassen den Schluss zu, dass der kombinierte Einsatz aller 3 Methoden der erfolgreichste 
Ansatz für ein Screeningprogramm wäre.
So könnte z.B. bei entsprechenden Risikogruppen zunächst eine Sputumzytometrie 
als einfachstes und kostengünstigstes nichtinvasives Selektionsverfahren durchgeführt 
werden. Bei positivem Sputumbefund würde eine CT-Untersuchung folgen. Patienten 
mit unauffälligem CT-Befund würden schliesslich einer kombinierten WLB+AFB 
zugeführt werden. Mit diesem Algorithmus könnten laut McWilliams et al. 25% der CT-
Verlaufs-Untersuchungen einschliesslich der dadurch implizierten diagnostischen und 
therapeutischen Folgebelastungen vermieden werden [84]. 
Die hohe Zahl falsch-positiver Befunde (niedrige Spezifität) birgt die Gefahr, dass ein 
Teil der Patienten invasiven diagnostischen Massnahmen unterzogen werden muss, die zu 
erhöhter Morbidität, evtl. auch  Mortalität führen und erhebliche Kosten verursachen. Durch 
einen verstärkten Einsatz transthorakaler Feinnadelbiopsien lassen sich zwar überflüssige 
Eingriffe  vermeiden, jedoch entwickeln 15-20% der Patienten nach dieser Punktion 
einen Pneumothorax [158]. Bei Anwendung der diagnostischen Algorithmen bisheriger 
Screeningstudien waren ca. 35% der invasiven diagnostischen Massnahmen ausschliesslich 
dazu erforderlich, benigne Läsionen abzuklären [99]. Obwohl bisherige Studien zu einer 
signifikanten Erhöhung der Detektion früher Karzinombefunde führten, ist bisher nicht 
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belegt, ob dies zu einer Senkung der Mortalität führt. Darüberhinaus sind die Kosten von 
Frühentdeckungsprogrammen beträchtlich. Sie betragen bei der Screeninguntersuchung 
von Rauchern durch das low-dose-CT für ein gewonnenes Lebensjahr ca. 2.500 US-Dollar. 
Allerdings finden sich je nach zugrunde gelegten Zahlen unterschiedliche Kosten-Nutzen-
Verhältnisse. Beispielsweise steigen die Kosten beträchtlich mit der Anzahl von positiven 
CT-Befunden, die sich im Verlauf als nicht maligne erweisen (overdiagnosis). Bei einer 
Wahrscheinlichkeit von 50% `overdiagnosis` könnte dies zu Kosten von > 50.000 US-
Dollar pro gerettetem Lebensjahr führen [170].
Die entscheidende Frage, ob durch Screening von Risikogruppen eine Senkung der 
Mortalität erreicht werden kann, wird zur Zeit durch zwei grosse amerikanische Studien 
geprüft. Im Rahmen des National Lung Screening Trials (NLST) werden 50.000 Raucher/
Exraucher entweder mittels low-dose-CT oder konventioneller Röntgenübersichtsaufnah-
me randomisiert prospektiv untersucht [36]. Die Ergebnisse dieser Studien werden 2009 
erwartet. Eine zweite groß angelegte Screeningstudie führt das National Cancer Institute 
(NCI) durch. Sie erstreckt sich auf die Vorsorge von Prostata-, Lungen-, Ovarial- und 
Kolorektalen Karzinomen. Die Rekrutierung umfasst 155.000 Amerikaner und die 
Studie vergleicht verschiedene Screeningmethoden gegenüber dem Spontanverlauf ohne 
Untersuchung, das Follow-up beträgt 14 Jahre [35].
Erst am Ende dieses Jahrzehnts wird man also absehen können, ob die Effizienz des 
Lungenkarzinomscreenings unter Einsatz neuer Techniken wissenschaftlich belegt und für 
die Praxis empfohlen werden kann.
Allen Zweifeln und Kritiken zum Trotz lassen die verbesserten Mortalitätsraten im 
Bereich des Zervixkarzinoms und des Kolonkarzinoms [126, 149] darauf hoffen, dass sich 
auch beim Lungenkarzinom ein Weg finden lässt, durch eine Früherkennung und frühe 
Therapie eine verminderte Mortalität zu erreichen. Einen ersten Schritt auf diesem Weg 
geht die Internationale Konferenz von Como. Nach einem Treffen am 8. November 2003 
hat sie die Empfehlung herausgegeben, dass Hochrisikopatienten in Screening-Studien 
aufgenommen werden sollten. Falls dies nicht möglich ist – wie derzeit in Deutschland- 
wird auf der Basis einer individuellen Entscheidung nach Aufklärung des Patienten über 
den noch unvollständigen Erkenntnisstand [51] zumindest für Hochrisikokollektive 




Das Lungenkarzinom ist die am häufigsten zum Tode führende Krebserkrankung 
der westlichen Welt bei einer 5-JÜR von nur 13 – 15%. Wird die Diagnose zum 
Zeitpunkt eines intraepithelialen, präinvasiven Stadiums gestellt, führen endoskopische 
Behandlungsverfahren zu kurativen Langzeitergebnissen von bis zu 83%. Zur Diagnostik 
wird neben radiologischen und sputumzytologischen Verfahren die konventionelle 
Weisslichtbronchoskopie eingesetzt, deren Sensitivität für die Erkennung von Dysplasien 
und CIS jedoch bei nur 30% liegt. Mit den neueren, hochauflösenden Chip-Bronchoskopen 
wird eine Sensitivität von bis zu 60% erreicht.1993 wurde die Autofluoreszenzbroncho-
skopie eingeführt. Seitdem wurden insgesamt 18 Studien zu diesem Verfahren publiziert, 
die jedoch sehr widersprüchliche Ergebnisse aufweisen. Um die klinische Wertigkeit der 
Autofluoreszenzbronchoskopie bei dieser unklaren Studienlage erneut zu evaluieren, wurde 
die Europäische Mulitcenterstudie konzipiert. Es ist die erste randomisierte, zweiarmige 
Multicenterstudie, die prospektiv den alleinigen Einsatz der Weisslichtbronchoskopie 
(Arm B) mit der Kombination von Weisslicht- und Autofluoreszenzbronchoskopie (Arm 
A) zur Detektion von Dysplasien II/III und CIS bei statistisch gesicherter Kollektivgrösse 
vergleicht. Es wurden 1173 Patienten in dieser Studie ausgewertet. Insgesamt wurden 
bei 3,9% der Patienten präinvasive Läsionen entdeckt. In Arm B betrug die Prävalenz 
präinvasiver Läsionen 2,7% in Arm A 5,1% (p=0,037). Die Sensitivität bezogen auf die 
Biopsien betrug 57,9% für die alleinige WLB und 82,3% für die Kombination von AFB 
+ WLB. Dies entspricht einer Zunahme um den Faktor 1,42. Die Spezifität betrug 62,1% 
für die WLB und 58,4% für AFB + WLB. Dies entspricht einer Abnahme um den Faktor 
0,94. Damit ist die kombinierte Anwendung von AFB + WLB gegenüber der alleinigen 
Durchführung der WLB (p=0,037) signifikant überlegen. Die Detektionsrate für Dysplasien 
II/III stieg signifikant um den Faktor 2,1 (p=0,03), für CIS um den Faktor 1,24 (p=0,75; 
nicht signifikant).
Es stellt sich die Frage nach dem klinischen Einsatz der AFB. Bisher gibt es keine allgemein 
gültigen diagnostischen und therapeutischen Standards für prämaligne Läsionen, da das 
Wissen über deren Karzinogenese begrenzt ist. Obwohl nach neueren Untersuchungen 
ein Teil der prämalignen Läsionen spontane Regression zeigt, weist der grössere Teil 
eine unterschiedliche Tendenz zur Progression auf. Darüberhinaus finden sich prämaligne 
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Läsionen in Risikokollektiven in bis zu 20 %.Wir empfehlen daher bei Patienten, die ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Lungenkarzinoms besitzen, die AFB im Rahmen 
von Routinebronchoskopien additiv zur WLB einzusetzen. Zudem ist die AFB besonders 
geeignet, detailliertes Wissen zur Karzinogenese von Lungenkarzinomen zu erlangen. Die 
AFB ist die einzige Methode, um diese Läsionen bei einer grösseren Probandenzahl zu 
detektieren, biopsierte Stellen erneut zu lokalisieren und gezielt zu biopsieren. Dies ist 
notwendig, um Verlaufskontrollen zu ermöglichen und die Karzinogenese im zeitlichen 
Verlauf zu analysieren. Ein weiterer Einsatzbereich ist die präoperative Festlegung von 
Resektionsgrenzen durch eine endoskopisch exakte Darstellung der Tumorränder. Es 
stellt sich auch die Frage nach einem zukünftigen Einsatz im Rahmen von Screening-
Programmen. Das CT deckt zwar die Diagnostik peripherer Befunde ausreichend ab, es 
bleibt jedoch eine Lücke im Bereich der zentralen Atemwege bestehen, die sich durch 
den Einsatz der AFB schliessen liesse. Bedenkt man, dass das typische Karzinom des 
Rauchers das hauptsächlich zentral lokalisierte Plattenepithelkarzinom ist und 85% aller 
Lungenkarzinome durch inhalatives Rauchen verursacht werden, ist die Detektion zentraler 
Befunde im Rahmen künftiger Screeningstudien unerlässlich. 
Ein Vorschlag für ein künftiges Procedere wäre, zunächst eine Sputumzytometrie als 
einfachstes und kostengünstiges nichtinvasives Selektionsverfahren durchzuführen. Bei 
positivem Sputumbefund würde eine CT-Untersuchung folgen. Patienten mit unauffälligem 
CT-Befund würden schliesslich einer kombinierten WLB + AFB zugeführt werden. 
Die entscheidende Frage, ob durch Screening von Risikogruppen eine Senkung der Mortalität 
erreicht werden kann, wird zur Zeit durch zwei grosse amerikanische Studien untersucht, 
welche erst am Ende dieses Jahrzehnts abgeschlossen sein werden. Bis dahin liegt eine 
Empfehlung der Internationalen Konferenz von Como vor, dass Hochrisikopatienten 
in Screening-Studien aufgenommen werden sollten. Falls dies nicht möglich ist 
– wie derzeit in Deutschland – wird auf der Basis einer individuellen Entscheidung nach 
Aufklärung des Patienten über den noch unvollständigen Erkenntnisstand zumindest für 




Tabelle I.  Klinische TNM-Klassifikation
T Primärtumor
Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen 
 im Sputum oder bei Bronchialspülungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch 
 bronchoskopisch sichtbar
T0 Kein Anhalt für Primärtumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor 3 cm oder weniger in größter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe 
oder viszeraler Pleura, kein Nachweis einer Infiltration proximal eines 
Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)
T2 Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich Größe oder Ausbreitung
  a) Tumor mehr als 3 cm in größter Ausdehnung
  b) Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina
  c) Tumor infiltriert viszerale Pleura
  d) Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entzündung bis zum Hilus, 
 aber nicht der ganzen Lunge
T3 Tumor jeder Größe mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: 
  a) Brustwand (einschließlich Tumoren des sulcus superior), Zwerchfell, 
   mediastinale Pleura, parietales Perikard, 
  b) Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der Carina, aber Carina selbst 
   nicht befallen, 
  c) Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entzündung der ganzen Lunge
T4 Tumor jeder Größe mit Infiltration einer der folgenden Strukturen: Mediastinum, 
Herz, große Gefäße, Trachea, Ösophagus, Wirbelkörper, Carina oder Tumor mit 
malignem Pleuraerguss
N Regionäre Lymphknoten
Nx Regionäre Lymphknoten (LK) können nicht beurteilt werden
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkarinalen LK´s und/oder in 
ipsilateralen Hilus-LK´s 
N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalen und/oder subkranialen LK´s
N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder 
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikulären LK´s
M Metastasen





Tabelle II. Stadiengruppierung des Lungenkarzinoms unter
 Berücksichtigung von T, N, M [91].
Stadium  0 Carcinoma in situ
Stadium  IA T1 N0 M0
 IB T2 N0 M0
Stadium  IIA T1 N1 M0
 IIB T2 N1 M0
  T3 N0 M0
Stadium IIIA T3 N1 M0
  T1 N2 M0
  T2 N2 M0
  T3 N2 M0
Stadium  IIIB T4 N0 M0
  T4 N1 M0
  T4 N2 M0
  T1 N3 M0
  T2 N3 M0
  T3 N3 M0
  T4 N3 M0
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
7 Anlage
56
Abbildungen I a - f.  Histologiebilder Karzinogenese
7
Abbildung I/a Normale bronchiale Mukosa
Plattenepithelmetaplasie Abbildung I/b
Abbildung I/c Dysplasie I
• Ersatz des regelrechten Oberfl ächenepithels durch 
 epidermisähnliche Zellschichtung
• Verlust des zilientragenden und schleimbildenden 
 Oberfl ächenepithels
• Veränderung des Zytokeratinprofi ls
• Gesteigertes Proliferationsverhalten
• Leichte nukleäre Atypien bei erhaltener Stratifi zierung 
 und Reifung der oberen Zellagen
• Die reversiblen Atypien fi nden sich nur im unteren 
 Drittel des Epithels
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7Abbildung I/e Dysplasie III
Dysplasie IIAbbildung I/d
Carcinoma in situAbbildung I/f
• Mässige nukleräre Atypien mit prominenten Kernen bei 
 erhaltener Stratifi zierung der oberen Zellagen
• Die reversiblen Atypien fi nden sich bis zum mittleren 
 Drittel des Epithels
• Schwere nukleäre Atypien mit erhöhter mitotischer 
 Aktivität
• Stratifi zierung und Reifung der oberen Zellagen noch 
 erkennbar
• Die Atypien erstrecken sich auf die gesamte 
 Epithelschicht.
• Epithelveränderungen mit Verlust der Zellagerung
• Nachweis von Zell- und Kernatypien mit zahlreichen
 Mitosen bis zur Oberfl äche
• Keine Infi ltrationen der Basalmembran
Anlage
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7Tabelle III.  WHO – Klassifikation präinvasiver Läsionen
Abnormality Thickness Cell Size Maturation/Orientation Nuclei
Mild Dysplasia Mild increase Mild increase
Mild anisocytosis
Mild pleomorphism
Continuous progression of 
maturation;
Basilar zone expanded 
with cellular crowding in 
lower one third;
Distinct intermediate 
(prickle cell) zone present;
Superficial flattening of 
epithelial cells




Nucleoli inconspicuous or 
absent;
Nuclei vertically oriented in 
lower third;








Partial progression of 
maturation;
Basilar zone expanded, 
cellular crowding in lower 
two thirds;
Intermediate zone 
confined to upper third of 
epithelium;
Superficial flattening of 
epithelial cells
Moderate variation of 
nucleus/cell ratio; 
Finely granular chromatin;
Nuclear angulations, grooves, 
lobulations present;
Nucleoli inconspicuous or 
absent;
Nuclei vertically oriented in 
lower two thirds;









Little progression of 
maturation from base to 
luminal surface;
Basilar zone expanded, 
cellular crowding well into 
upper one third;
Intermediate zone greatly 
attenuated;
Superficial flattening of 
epithelial cells
Nucleus/cell ratio often high 
and variable;
Chromatin coarse and 
uneven;
Nuclear angulations and 
folding prominent;
Nucleoli frequently present 
and conspicuous
Nuclei vertically oriented in 
lower two thirds;





may not be 
increased




No progression of 
maturation from base to 
luminal surface, epithelium 
could be inverted with little 
change in appearance;
Cell crowding through full 
thickness of epithelium;
Intermediate zone absent;
Surface flattening only of 
most superficial cells
Nucleus/cell ratio often high 
and variable;
Chromatin coarse and 
uneven;
Nuclear angulations and 
folding prominent;
Nucleoli frequently present 
and conspicuous
No consistent orientation of 
nuclei;









CCD-Kamera: Charged coupled device
CI: Konfidenzintervall
CIS:  Carcinoma in situ
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease
CT: Computertomographie
DAFE-System: Diagnostic-Autofluorescence-Endoscopy,
 Autofluoreszenzsystem der Firma Wolf
D-Light AF System:  Autofluoreszenzsystem der Firma Karl Storz
5-JÜR:  5-Jahresüberlebensrate 
LIFE-Lung-System:  Laser-Induced-Fluorescence-Endoscopy, 





PPV: Positiver prädiktiver Wert
NPV: Negativer prädiktiver Wert
PSA: Prostataspezifisches Antigen
RR: Relatives Risiko






Metaplasie: Es kommt zu Verlust des zilientragenden und schleimbildenden, 
regelrechten Oberflächenepithel, dieses ist durch eine 
epidermisähnliche Zellschichtung ersetzt. Neben einem 
gesteigerten Proliferationsverhalten kommt es zu Veränderungen 
des Zytokeratinprofils.
Dysplasie I: Reversible epitheliale Atypien, nur im unteren Drittel des 
Epithels.
Dysplasie II: Reversible epitheliale Atypien, bis zum mittleren Drittel des 
Epithels.
Dysplasie III:   Schwere Dysplasie = präneoplastische Dysplasie. 
Diese epitheliale Atypie erstreckt sich auf die gesamte 
Epithelschicht und ist morphologisch dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zellen eine markante  
Kerngrössenvariabilität (=Pleomorphie) und Mitosen 
erkennen lassen. 
 Die funktionelle Ausrichtung der Epithelien geht dabei 
verloren (=Polaritätsverlust). Die schwere Dysplasie ist zu 
den Präkanzerosen zu rechenen.
Carcinoma in situ: Diese Läsion stellt ein hochgradig atypisches Epithel dar, ohne 
histologische Anhaltspunkte für ein infiltratives Wachstum. Zell- 
und Kernatypien mit zahlreichen Mitosen lassen sich bis zur 
Oberfläche nachweisen. 
 Es besteht keine Infiltration der Basalmembran. Das 




9Frühkarzinom: (early cancer). Die Tiefe der malignen Infiltration ist auf die 
Bronchialwand begrenzt. Ein Einbruch ins Lymphgefäßsystem 
sowie die Existenz von Fernmetastasen müssen ausgeschlossen 
sein.
Mikrokarzinom: Der Begriff ist nur unscharf definiert. Es handelt sich hierbei 
um Karzinome mit extensiver Metastasierung ohne klinischen 
Nachweis eines Primärtumors. Häufiges Vorkommen beim 
kleinzelligen Bronchialkarzinom.
Mikroinvasives Karzinom: Diese Tumore sind bereits ausgedehnt metastasiert trotz einer 
Grösse von nur wenigen Millimetern.
Okkultes Karzinom: Klassifikation als Tx. Diese Läsionen führen zu einer positiven 
Sputumzytologie, sind aber röntgenologisch nicht sichtbar. 
Häufigkeit an allen Bronchialkarzinomen: 1 – 2 von 1000. Diese 
Definition ist nicht an ein Tumorstadium gebunden, kann also 
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